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 1  Zusammenfassung 
 
Die chronische Parodontitis und ihre Folgeerscheinung, der Zahnverlust, stellen ein 
schwerwiegendes gesundheitliches, wirtschaftliches und soziales Problem dar. Eine Gruppe 
von Parodontopathogenen, welche als ‚Roter Komplex’ bezeichnet wird (Porphyromonas 
gingivalis (P.g.), Tannerella forsythia (T.f.) und Treponema denticola (T.d.)), ist in ihrem 
Auftreten mit der aggressiven und chronischen Verlaufsform der Parodontitis assoziiert. Ihre 
Vertreter haben jedoch nicht nur einen Einfluss auf die Entstehung der Parodontitis sondern 
werden auch bei anderen Erkrankungen nachgewiesen und sind möglicherweise in deren 
Ätiologie kausal impliziert (z.B. Arteriosklerose, rheumathoide Arthritis, Osteoporose, 
Alzheimer’s Erkrankung, Diabetes, ischaemische Herzerkrankungen und Erkrankungen des 
Gastrointestinaltrakts). Die durch diese Mikoorganismen verursachte Problematik ist also 
sehr weitreichend und erfordert eine umfassende Aufklärung der zugrundeliegenden 
Pathogenitätsmechanismen. 
Parodontale Gesundheit stellt einen Zustand dar, in dem sich antimikrobielle, pro-
inflammatorische Aktivitäten (welche die Infektion kontrollieren) und anti-inflammatorische 
Regelkreise der Entzündungsresolution in einem dynamischen Gleichgewicht befinden. 
Diese homeostatische Balance kann einerseits durch Veränderungen des Habitats (z.B. 
immunologische, genetische oder von außen wirkende Umweltfaktoren) oder aber durch 
das Wirken von ‚Keystone-Pathogenen’ gestört werden. Unter den Vertretern des ‚Roten 
Komplexes’ nimmt P.g.die Rolle eines solchen Keystone-Pathogens ein. Trotz der 
symbiotischen Beziehung, die die Mikrobiota im gesunden Zustand mit dem Wirt führt, so 
besitzen ihre Vertreter dennoch Virulenzfaktoren, welche - wenn das Bakterium 
mengenmäßig stark anwächst - eine andere Relevanz erlangen können als während des 
symbiotischen Zustands. Diese Rolle der sog. ‚Pathobionten’ kommt im ‚Roten Komplex’ 
den Bakterien T.d. und T.f. zu, da sie auch in der gesunden Mikrobiota vorkommen, sich 
unter bestimmten Umständen jedoch unverhältnismäßig stark vermehren und in Folge die 
Pathogenese vorantreiben. 
Porphyromonas gingivalis ist ein anaerober, asaccharolytischer und proteolytischer 
Organismus, dessen Überleben und Wachstum von Abbauprodukten, die bei der 
inflammatorischen Gewebszerstörung entstehen, abhängt. Während P.g. sich dem Angriff 
durch das Immunsystem geschickt zu entziehen vermag, fördert das Bakterium gleichzeitig 
das für das eigene Überleben so günstige inflammatorische Milieu. Die Vermutung, dass 
P.g. seine Stellung als ‚Keystone-Pathogen’ durch Initiierung der Dysbiose (also der aus 
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Veränderung der mengenmäßigen Anteile verschiedener Spezies in der dentalen Plaque 
resultierenden Verwandlung einer harmlosen symbiotischen in eine krankheitsassoziierte 
Mikrobiota) erlangt, bestätigt sich auch im Tiermodell, wo P.g. die Zusammensetzung der 
Mikrobiota zu verändern vermag, was zu pathogenen Veränderungen wie Knochenabbau 
führt. 
Obwohl der Hauptaspekt der pathogenen Aktivität von P.g. wohl in der Induktion der 
Dysbiose liegt, so verfügt es doch über eine Vielzahl gut charakterisierter Virulenzfaktoren. 
Es exprimiert z.B. drei Proteasen, Gingipaine genannt, die das umgebende Gewebe 
proteolytisch angreifen, spezifisch Komponenten des Komplementsystems inaktivieren, 
sowie bei der Zellinvasion und der Hämagglutination beteiligt sind. Stark virulent wirken 
ebenfalls die Fimbrien, bakterielle Zellfilamente, die für Auto- und Koaggregation, die 
Ausbildung von Biofilmen und die Zellinvasion wichtig sind. Die Kapselpolysaccharide 
vermitteln einen Schutz vor dem Angriff des Immunsystems während die 
Lipoppolysaccharide, normalerweise stark immunogen wirkende Oberflächenbestandteile, 
nur eine außergewöhnlich schwache Reaktion des Immunsystems verursachen. 
Auch bei Tannerella forsythia, einem ebenfalls anaerob lebenden, assaccharolytischen 
Bakterium, können einer Reihe von Proteinen putativ pathogene Funktionen zugeordnet 
werden. Beim Vergleich von Tannerella forsythia mit einer nicht-pathogenen Form von 
Tannerella (BU 063, oral taxon 286) zeigte sich, dass letztere für die Faktoren Karilysin, PrtH 
und BspA defizient ist, was deren Bedeutung als robuste Virulenzfaktoren untermauert. Das 
Oberflächenprotein BspA spielt eine maßgebliche Rolle bei der Adhäsion an und Invasion 
von Epithelzellen durch T.f., indem es spezifisch Aktin-Zytoskelett Rearrangements aktiviert. 
Es induziert außerdem über den Rezeptor TLR2 (‚toll-like receptor 2’) die Freisetzung von 
Chemokinen aus Epithelzellen und von pro-inflammatorischen Zytokinen aus Makrophagen. 
Das Protein PrtH könnte durch seine proteolytische Wirkung die Ablösung des parodontalen 
Gewebeverbands vom Zahnsubstrat unterstützen, jedoch werden aus manchen Patienten 
auch Isolate ohne funktionelle PrtH isoliert, was die in-vivo Relevanz als Virulenzfaktor in 
Frage stellt. Die Metalloproteinase Karilysin kann Tumornekrosefaktor alpha (Tnf-α), das 
antibakterielle Peptid LL-37 sowie mehrere Komponenten des Komplementsystems 
inaktivieren und hat daher ein sehr starkes virulentes Potential. Interessant ist ebenfalls der 
charakteristische ‚S-Layer’, der die Autoaggregation beeinträchtigt und das Bakterium für 
das Immunsystem schlechter erkennbar macht. Faktoren des Komplementsystems können 
nicht binden, und der MAC (‚membrane attack complex’) kann nicht rekrutiert werden. Die 
mangelhafte Immunabwehr erlaubt es T.f., TLR2 vermittelt Th2-Antworten zu induzieren und 
dadurch zur Gewebe- und Knochenzerstörung beizutragen. Von T.f. exprimierte 
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Glycosidasen, Lipoproteine, Lipopolysaccharide und der Proteaseinhibitor Miropin sind 
weitere Kandidaten, die aufgrund ihrer Funktionen als Virulenzfaktoren eine Rolle spielen 
könnten. 
Treponema denticola, ein Vertreter der oralen Spirochaeten, ist das einzige motile 
Bakterium im ‚Roten Komplex’ und diese Eigenschaft ermöglicht es ihm, orale Epithelzellen 
zu besiedeln. Im Tiermodell kann T.d. Knochenabbau induzieren, was eine ursächliche Rolle 
der Virulenzfaktoren von T.d. bei der Gewebszerstörung im Rahmen der Parodontitis 
nahelegt. Das Protein Msp kann Poren in der Zellmembran bilden und interagiert mit 
zahlreichen Bindegewebsbestandteilen. Es kann wie BspA von T.f. in den 
Aktinmetabolismus eingreifen und ist dadurch wahrscheinlich am Invasionspotential von T.d. 
beteiligt. Außerdem kann es TLR2-vermittelt Makrophagen aktivieren und zur TNF-α 
Ausschüttung anregen. TDE0471, ebenfalls ein Oberflächenantigen, verhindert die Bindung 
des MAC an das Bakterium und schwächt daher die Immunantwort gegen das Bakterium. 
TDE0214, ein c-di-GMP bindendes Protein, ist wichtig für Motilität, die Ausbildung von 
Biofilmen und die Invasivität und wirkt außerdem immunstimulierend. Unter den 
verschiedenen als Virulenzfaktoren von T.d. postulierten Lipoproteinen ist Dentilisin das am 
besten untersuchte. Es beeinflusst interzelluläre Signalwege durch Abbau von 
Signalmolekülen (IL-1b, IL-6, TNF-α und Mcp1) und moduliert dadurch Immunantworten. Es 
greift die interzelluläre Matrix proteolytisch an und unterstützt dadurch die Penetration von 
Epithelzellen. Außerdem bindet Dentilisin wie der RgpA-Kgp Komplex von P.g. an 
Fibrinogen und bewirkt dessen Abbau, was Blutungsereignisse unterstützt. Dentilisin ist 
außerdem an der Ko-aggregation von T.d. beteiligt. Ein wichtiger Aspekt der Virulenz ist 
dabei auch, dass Dentilisin Komplementkomponenten, die zuvor durch das ebenfalls von 
T.d. exprimierte FhbB gebunden wurden, spaltet und inaktiviert. Das T.d. Enzym Cystalisin 
ist an einem Stoffwechselweg beteiligt, der in der Produktion von H2S resultiert und beteiligt 
sich an der Pathogenese wohl durch Gewebeschädigung und Deregulation der Wirtsantwort. 
Mit Hilfe von Oberflächen-Vesikeln können Virulenzfaktoren in tiefere Gewebeschichten 
transportiert und dabei vor Abbau geschützt werden. 
Wie oben dargelegt können einer großen Anzahl von Proteinen, die von Vertretern des 
‚Roten Komplexes’ exprimiert werden, putativ pathogene Funktionen zugeordnet werden. 
Jedoch sollte man beachten, dass unterschiedliche experimentelle Ansätze zur 
Untersuchung gewählt wurden und es nicht immer möglich ist, die tatsächliche Bedeutung 
der jeweils in vitro beobachteten Effekte für den Pathogeneseverlauf abzuschätzen. 
Trotz der Vielzahl an Virulenzfaktoren und ihren strukturellen Unterschieden gibt es doch 
augenscheinliche Gemeinsamkeiten betreffs der Angriffspunkte: Verschiedene Faktoren 
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sind z.B. an der Adhäsion und Invasion von Epithelzellen beteiligt, ein Charakteristikum, das 
es den Bakterien erlaubt, in einem Reservoir zu ruhen, ohne vom Immunsystem angegriffen 
zu werden. (Gingipaine und Fimbrien von P.g., S-layer und BspA von T.f. und Msp, Dentilisin, 
LRR Proteine und TDE0214 von T.d.). Die meisten der gebildeten Proteasen besitzen das 
Potential, umliegendes Gewebe proteolytisch anzugreifen, manchmal auch die 
Blutungsneigung zu erhöhen. Andere Proteine wiederum haben Mechanismen entwickelt, 
Komponenten des Komplementsystems unschädlich zu machen (die Gingipaine von P.g., 
das Karilysin von T.f. und TDE0471 und FhbB von T.d.). Außerdem induzieren zahlreiche 
Faktoren die Zytokinexpression in Epithelzellen oder Zellen des Immunsystems (GroEL und 
Fimbrien von P.g., BspA, PrtH, Karilysin, LPS und Lipoproteine von T.f. und Msp, OppA und 
Dentilisin von T.d.), oft über den TLR2 (z.B. LPS von P.g.). Die immunologische Wirtsantwort 
auf Parodontopathogene - vor allem auf ihre Oberflächenstrukturen, mit denen sie mit ihrer 
Umwelt in Kontakt treten, und auf ihre metabolischen Produkte – ist eine kritische 
Determinante im Fortschreiten der Parodontitis. 
Neben diesen Gemeinsamkeiten sind auch mehrere Genprodukte der Vertreter des ‚Roten 
Komplexes’ an der Ko-Aggregation untereinander und damit an der Entstehung des Biofilms 
und der polymikrobiellen Synergie beteiligt (Fimbrien von P.g., LrrA und Dentilisin von T.d.) 
Das Virulenzpotential der drei Mikroorganismen ist eng an ihre Lebensart im oralen Biofilm 
gekoppelt. Kenntnisse darüber, welche Prozesse die Bildung von Biofilmen unterstützen 
oder unterbrechen könnten hilfreich für den Eingriff in orale Pathogeneseabläufe sein. 
Das Modell des ‚roten Komplexes’, in dem dessen drei Vertreter als Hauptverursacher der 
Parodontitis dargestellt werden, erwuchs aus der Tatsache, dass ihre Bedeutung aufgrund 
ihres besseren Wachstums in der Zellkultur überschätzt wurde. Heute nutzt man 
metagenomische Ansätze um die Beteiligung verschiedener Spezies am Plaque genauer 
zu definieren, mit dem Ergebnis, dass Hajishengallis 2012 das allgemeiner formulierte 
Modell der polymikrobiellen Synergie und Dysbiose aufstellte. Die Entwicklung 
problematischer Verlaufsformen der Parodontitis resultiert demgemäß aus der Dysbiose der 
parodontalen Mikrobiota infolge der Zerstörung der Wirt-Mikroben Homöostase. 
Im Rahmen dieser Arbeit wurden die Funktionen der verschiedenen Virulenzfaktoren von 
P.g., T.f. und T.d. anhand aktueller Forschungsergebnisse erläutert und ihre mögliche 
Bedeutung für die Pathogenese der Parodontitis in vivo abgeschätzt. Der Entwicklung neuer 
therapeutischer Strategien liegen genaue Kenntnisse der Charakteristika und 
Virulenzmechanismen der verursachenden Organismen zugrunde, und diese Arbeit soll 
hierfür eine Grundlage bieten. 
 
- 5 - 
 2  Einleitung 
 2.1  Parodontale Erkrankungen 
 
In der Mundhöhle finden sich hunderte verschiedener Mikroorganismen, die mit dem 
Wirtsorganismus im nicht krankmachenden ökologischen Gleichgewicht stehen. Etwa die 
Hälfte hiervon ist bisher kultivierbar und folglich näher charakterisiert (Socransky et al., 1994; 
Paster et al., 2001). Sie können nützlich, unbedeutsam (auch Kommensale oder Residente 
genannt) oder schädlich sein (Wolf und Rateitschak, 2012). Opportunistische Keime, also 
fakultativ pathogene Erreger, die nur im abwehrgeschwächten Wirt pathogen sind, finden 
sich oft in der kommensalen Flora der Mundhöhle. Normalerweise schädigen sie den Wirt 
nicht. Bei bestimmten Dispositionen wie z.B. Resistenzverminderung, Existenz von 
Risikofaktoren oder Immunsuppression kann es jedoch zu einer selektiven Vermehrung von 
Bakterien mit Virulenzfaktoren, und so zu einer opportunistischen Infektion wie der 
Parodontitis kommen. 
Die Gingivitis, welche sich auf das marginale suprakrestale Weichgewebe beschränkt, 
manifestiert sich klinisch durch Blutung bei Sondierung des gingivalen Sulkus, in schweren 
Fällen durch Rötung und Schwellung besonders im Bereich der Papillen (Wolf & Rateitschak 
2012). Durch Veränderungen des oralen Mikrobioms, dem Überhandnehmen 
parodontopathogener Bakterien in Zusammenhang mit einem veränderten, reduzierten 
Immunstatus sowie der Präsenz von Risikofaktoren kann sich aus der Gingivitis eine 
Parodontitis entwickeln: Die Entzündung der Gingiva greift dann auf die tieferen Strukturen 
des Zahnhalteapparates über. Es kommt zur Desintegration des Kollagens und zum 
Knochenabbau (Attachmentverlust). Das Saumepithel wandelt sich in ein Reservoir für 
opportunistische pathogene Bakterien, welche ein Fortschreiten der Parodontitis fördern 
können. Aufgrund der physiologischen Zusammenhänge können die Gingivitis und die 
Parodontitis ineinander übergehen. 
Die Parodontitis als bakteriell verursachte entzündliche Erkrankung aller Anteile des 
marginale Parodontiums (d.h. der Gingiva, des Desmodontiums, der Wurzelzementes und 
des Alveolarknochens) zeigt sich klinisch in der Bildung von Zahnfleischtaschen und dem 
Auftreten von Attachmentverlust sowie von Knochenresorption. Durch fortschreitenden 
Abbau des Stützgewebes kann dies bis zum Zahnverlust führen (Haunfelder et al. 1990). 
Die Parodontitis verläuft in vier klinisch voneinander abgrenzbaren Phasen (Gaengler et al. 
2005, Wolf und Rateitschak 2012): 
Das erste Stadium beschreibt die „Erste Reaktion des gesunden Parodonts auf die Plaque“. 
Plaquebakterien des marginalen Parodonts produzieren in ihrem Stoffwechsel Metaboliten, 
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die das Saumepithel veranlassen, Entzündungsmediatoren zu sezernieren. Freie 
Nervenendigungen, der nicht unmittelbar von Blutgefäßen durchzogenen 
Gewebestrukturen wie dem Saumepithel oder der freien und der anhaftenden Gingiva, 
produzieren in Folge Neuropeptide und Histamin, die die lokale Gefäßreaktion 
hochregulieren. Auch perivaskuläre Mastzellen setzen Histamin frei, welches das Endothel 
veranlasst, den Entzündungsmediator Interleukin-8 (IL-8) in das Gefäß auszuschütten. 
Das zweite Stadium beschreibt die „Aktivierung von Makrophagen und des 
Serumproteinsystems“. Die in Stadium I beschriebene vaskuläre Reaktion bewirkt, dass 
Serumproteine, z.B. Komplement, aus den postkapillären Venolen ins Bindegewebe 
übertreten und eine lokale Entzündungsreaktion hervorrufen. Aktivierte Makrophagen 
produzieren in der Folge Entzündungsmediatoren. 
Das dritte Stadium der Pathogenese der Parodontitis umfasst das „Hochregulieren der 
Aktivität der Entzündungszellen, das Ablösen des Saumepithels und die Bildung einer 
gingivalen Tasche“. Das bindegewebige entzündliche Infiltrat wird jetzt von Lymphozyten 
dominiert. Aktivierte T-Zellen koordinieren die Immunantwort auf die Plaque mittels 
Zytokinen (IL-2 bis -6, IL-10 und -13, Tumornekrosefaktor alpha (TNFα), Interferon gamma 
(INFγ)). Um die Erreger abzuwehren produzieren Plasmazellen Immunglobuline und 
Zytokine. Aktivierte polymorphkernige neutrophile Granulozyten sezernieren diverse 
Zytokine, Leukotriene (LTB4:Chemotaxis) und Matrix-Metallproteinasen (MMP), welche bei 
der Destruktion des Bindegewebes und des Knochens eine zentrale Rolle einnehmen. 
Aktivierte Fibroblasten produzieren statt Kollagen Matrix-Metallproteinasen und deren 
Gegenspieler TIMP (Tissue Inhibitor of Metallopeptidase). Die Infiltratmenge wird größer. 
Das vierte Stadium bildet den „Ersten Attachmentverlust des parodontalen Gewebes“. Im 
infiltrierten Bindegewebe findet sich nun eine erhöhte Aktivität der Makrophagen sowie an 
Mediatoren entzündlicher Prozesse. Immuninkompetente Zellen wie Fibroblasten 
produzieren zahlreiche Zytokine (IL-1ß, IL-6, IL-8, TNFα) sowie Prostagladinrezeptor E2 
(PGE2), MMP und TIMP. Plasmazellen dominieren das Infiltrat, was ein Kennzeichen für 
eine fortgeschrittene parodontale Läsion ist (Thorbert-Mros et al. 2014). Die gestörte 
Hämostase führt zum Abbau von Kollagen, Matrix und Knochen. 
Epidemiologische Daten der deutschen Mundgesundheitsstudie (DMS IV (2007)) ergaben, 
dass bei ca. 37 Mio. Erwachsenen eine moderate bis schwere Parodontitis nachgewiesen 
werden kann, wobei zwischen 1997 und 2005 ein deutlicher Anstieg (bei 35- bis 44-jährigen: 
32.2% auf 52.7% bei mittelschweren und 14.1% auf 20.5% bei schweren Parodontitiden) zu 
verzeichnen war. Unverändert waren Zahnkaries (29,7 %) und Parodontitis (28,5 %) die 
beiden Hauptursachen, die letztlich eine Zahnentfernung erforderlich machten; ab dem 40. 
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Lebensjahr dominierte die Parodontitis als zahlenmäßiger Hauptgrund einer Zahnextraktion 
(Glockmann et al 2007). Aktuelle Ergebnisse der V. Mundgesundheitsstudie werden laut 
Institut der Deutschen Zahnärzte im Frühjahr 2016 erwartet. 
 
 
 2.2  Bakterielle Komplexe nach Socransky 
 
Die Ende des 19. Jhs. beginnende Suche nach dem ätiologischen Agens, einem einzelnen 
pathogenen Organismus, der gemäß der Koch’schen Postulate für die Entwicklung der 
Parodontitis verantwortlich gemacht werden konnte, endete erfolglos. Auch die 
‚Unspezifische Plaque Hypothese’, nach der die Menge aller Bakterien in der dentalen 
Plaque die Krankheit verursacht, erwies sich als nicht zufriedenstellend. Auf der Basis der 
spezifischen Plaquehypothese von Loesche (Loesche et al. 1972), nach der die Qualität der 
Mikroorganismen der Mundflora für die Parodontitis verantwortlich ist, entwickelte Dr. 
Sigmund Socransky schließlich aufgrund seiner Forschungsergebnisse 1998 (Socransky et 
al. 1998) ein Modell, wonach verschiedenen Stadien der entzündlichen Veränderungen am 
Parodontium das Vorkommen verschiedener Bakteriengruppen (sogenannter ‚Komplexe’) 
zugeordnet werden kann. Es konnte im Fortschreiten des pathogenen Prozesses also eine 
gewisse Besiedlungsabfolge mit unterschiedlichen und für die jeweilige Phase 
charakteristischen Clustern von Pathogenen von gram-positiven hin zu gram-negativen 
Organismen festgestellt werden (microbial shift disease). Die Beobachtung, dass die 
entsprechenden Bakterien tatsächlich meist nicht alleine, sondern eben in diesen 
charakteristischen Kombinationen an Entzündungsherden gefunden werden, unterstützt die 
Hypothese, dass die Organismen der jeweiligen Komplexe während des pathogenen 
Prozesses bei der Zerstörung parodontalen Gewebes miteinander kooperieren (Darveau et 
al. 1997). 
Die Gruppe um Socransky unterteilte parodontalpathogene Organismen in sechs 
unterschiedliche mikrobiologische Komplexe (Socransky et al. 1998, 2002). Die genannten 
Komplexe spiegeln bevorzugte Gemeinschaften von Mikroorganismen des subgingivalen 
Biofilms bei parodontal Erkrankten wieder. Die Unterteilung der einzelnen Komplexe weist 
auf eine engere Verwandtschaft der Organismen hin. 
Die in der normalen Mundflora etablierten, grampositiven Keime wie Streptokokken und 
Actinonmyceten stellen den gelben Komplex der parodontalpathogenen Organismen dar. 
Sie werden von den sich im sauerstoffarmen Milieu des sich vertiefenden Sulkus von den 
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gramnegativen Anaerobiern verdrängt. Hierbei treten die Keime des grünen Komplexes 
(drei Capnocytophaga-Spezies), Campylobacter concisus, Eikenella corrodens und vormals 
Actinobacillus actinomycetemcomitans Serotyp B, neu: Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans (A.a.) auf. Letzterer wird in der Literatur aufgrund seiner hohen 
Pathogenität als Leitkeim für die aggressive Parodontitis gehandelt (Fives-Taylor et al. 1999, 
Fine et al. 2007, Amano 2010).  Der violette Komplex der Acinomyceten reduziert sich zu 
Gunsten des großen orangenen und des roten Komplexes. Dies gilt nicht nur für die 
Relationen zueinander, sondern auch für die absoluten Zahlen (Socransky et al. 2002). Der 
orangene Komplex enthält hauptsächlich potenziell pathogene Keime, die in geringer 
Anzahl in jeder Mundhöhle zu finden sind und sich aufgrund der veränderten Pathologie 
stark vermehren. Die höchste Pathogenität der hier eingeteilten parodontalpathogenen 
Erreger weist der rote Komplex (Porphyromonas gingivalis (P.g.), Tanarella forsythia (T.f.) 
und Treponema denticola (T.d.)) auf. So ist bei parodontal Erkrankten die Anwesenheit der 
Mikroorganismen dieses Komplexes bei der klinischen Messung auffällig mit Bluten auf 
Sondieren und Erhöhung der Sondierungstiefe verbunden (Haffajee et al. 1998, Holt et al., 
2000). Parameter sind Rötung der Gingiva, Blutung auf Sondierung, Suppuration und 
Zusammensetzung der subgingivalen Besiedelung, welche eng mit der Sondierungstiefe 
korreliert. Damit einhergehend sind das vermehrte Auftreten respektive die größere Anzahl 
der Spezies des roten Komplexes wie auch des orangen Komplexes (Haffajee et al. 2004). 
Spezies des roten Komplexes finden sich bei parodontal Erkrankten nicht nur an mehr 
Messstellen, sondern auch in erheblich größerer Konzentration (Socransky et al. 1998). 
Veränderungen der lokalen Gegebenheiten wie beispielsweise der Vertiefung von 
parodontalen Taschen, führen zu einem sprunghaften Anstieg der Konzentration der 
Spezies des orangenen und roten Komplexes, wohingegen Actinomycetes naeslundii 
genospecies 2 von solchen Veränderung der Bedingungen unbeeindruckt bleiben 
(Socransky et al. 1999). 
Der Hauptunterschied zwischen supra- und subgingivaler Plaque von parodontal Erkrankten 
und Gesunden spiegelt sich ebenfalls in den Verhältnissen und außerordentlich hohen 
Spiegeln an Spezies des orangenen und roten Komplexes in der subgingivalen Plaque 
wider (Ximenez-Fyvie et al. 2000).  
Unter diesen verschiedenen von Socransky definierten Komplexen ist der ‚rote Komplex’ ein 
Kollektiv aus Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia und Treponema denticola, ein 
‚später Besiedler’, der erst dann auftritt, wenn vorher durch die Besiedlung mit anderen 
Mikroorganismen das entsprechende Umfeld geschaffen wurde (Bereitstellung von 
Nährstoffen, anaerobes Milieu etc.). Er besteht aus Formen, die für parodontale Pathogene 
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gehalten werden, da ihr Vorhandensein mit aggressiven Infektionsverläufen assoziiert ist 
(Socransky 1998). Untersucht wurden lange Zeit jedoch nur kultivierbare Spezies, und man 
weiß, dass weitere Bakterien in die Gruppe der späten Besiedler fallen, die jedoch aufgrund 
ihrer mangelnden Kultivierbarkeit noch nicht in dem Umfang untersucht und charakterisiert 
werden konnten, wie es für die Vertreter des ‚Roten Komplex’ der Fall ist. Die Annahme, 
dass die drei Pathogene des ‚Roten Komplex’ jedoch eine maßgebliche Rolle bei der 
Entstehung der Parodontitis spielen, wird unterstützt durch Beobachtungen aus dem 
Rattenmodell, wo Knochenabbau durch Ko-Infektion mit diesen Bakterien hervorgerufen 
werden konnte, und darüber hinaus eine synergetische Wirkung der Parallelinfektion im 
Vergleich mit Infektion mit den einzelnen Bakterien gezeigt wurde (Kesavalu et al. 2007). 
Die Bakterien verfügen über zahlreiche Mechanismen, die Einfluss auf den 
Krankheitsverlauf nehmen, und die als Virulenzfaktoren bezeichnet werden. Die Parodontitis 
ist in ihrer Entstehung und Progression multifaktoriell bedingt, und während nur wenige 
Virulenzfaktoren unmittelbar an der Zerstörung des Parodonts beteiligt sind, beeinflussen 
viele die Wechselwirkung zwischen bakteriellem Stoffwechsel und immunologischer 
Reaktion des Wirts. Diese indirekten Pathogenesefaktoren, die in das immunologische 
Gleichgewicht eingreifen, sind wesentlich an der Entstehung der chronischen Parodontitis 
beteiligt. Die Erkenntnis, dass letztendlich die multifaktoriell beeinflusste Immunantwort des 
Wirts die Pathogenese der Parodontitis vorantreibt (Golub et al. 2006, Takashiba et al.2006) 
führte dazu, dass sie 2008 als entzündliche und nicht länger als infektiöse Krankheit 
klassifiziert wurde (Konsensuskonferenz der American Academy of Periodontology, AAP) 
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 2.3  Immuno-mikrobielle Pathogenese, Dysbiose und Wirtsreaktivität 
 
Die Mundhöhle ist einer der ökologisch komplexesten Bereiche des menschlichen Körpers 
und ständig von von einer heterogenen Mischung an Mikroorganismen besiedelt, die 
Lebensgemeinschaften wie Biofilme ausbilden. Das Immunsystem des Mundraumes ist 
dem Kontakt mit Pathogenen und fremdartigen Substanzen angepasst und wird durch viele 
komplexe immunologische Regelkreise kontrolliert. Bakterien bzw. bakterielle Faktoren wie 
z.B. Lipopolysaccharide können in Epithelzellen die Ausschüttung von Zytokinen auslösen. 
Es kommt in Folge zu einer Signalkaskade, die verschiedene Immunzellen und 
Signalmoleküle umfasst (Takashiba et al. 2003). Dies führt zur lokalen Aktivierung des 
Gefäßendothels, zur Infiltration weiterer Immunzellen und zur Progression der Entzündung 
(Page 1991). Diesem Prozess entgegen wirken anti-entzündliche Zytokine, die die 
Ausschüttung pro-inflammatorischer Zytokine hemmen und außerdem den Gewebeabbau 
bremsen (Seymour et al. 2001, Silva et al. 2015). 
In gesundem Gewebe herrscht eine Balance zwischen pro- bzw. antientzündlichen 
Zytokinen und dem Entstehen einer Entzündungsantwort. Der durch mikrobielle Antigene 
verursachte Reiz beruht also letztendlich auf einer Störung dieser Balance. Menge und 
Aktivität der jeweiligen Zytokine sind jedoch direkt abhängig von individuellen Varianzen in 
der immunologischen Kompetenz, die u.a. durch genetische Faktoren, z.B. 
Genpolymorphismen an Interleukin-Loci, entstehen. Untersuchungen an Patienten mit der 
aggressiven Form der Parodontitis zeigten, dass zahlreiche Genloci (bzw. Mutationen in 
ihnen) an der Krankheitsentstehung beteiligt sein können und darüber hinaus wohl noch 
eine große Anzahl weiterer, bislang nicht identifizierter krankheitsrelevanter Risikoallele 
existiert (Vaithilingam et al. 2014). Auch andere endogene und exogene Faktoren wie 
Immundefekte, Blut- und Stoffwechselerkrankungen und andere systemische Erkrankungen 
(z.B. Diabetes), Mangelernährung, Stress oder Rauchen haben einen Einfluss auf die 
Suszeptibilität und den Krankheitsverlauf, und zwar sowohl auf die immunvermittelte 
Wirtsreaktivität als auch auf die pathogene Veränderung des dentalen Biofilms (Offenbacher 
et al. 2008, Fullmer et al. 2009, Pöllänen et al. 2013, Camelo-Castillo et al. 2015). 
Tatsächlich konnte gezeigt werden, dass in der großen Mehrzahl der Fälle (> 85%) 
chronischer bzw. aggressiver Verlaufsformen der Parodontitis eine übersteigerte Reaktion 
des oralen Immunsystems auf die Pathogene zugrunde liegt (man spricht hier von ‚high 
respondern’). Interessanterweise konnte sogar dargestellt werden, dass sich unter anti-
inflammatorischer Therapie ein Wandel von pathologischer zurück zu gesunder Mikrobiota 
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vollzieht (Barthold et al. 2013, Hajishengallis 2014). In anderen Fällen können jedoch auch 
Immundefekte für einen gewissen Prozentsatz an Parodontitisfällen verantwortlich gemacht 
werden (Amaya et al. 2013). 
Entgegen früherer Meinungen ist die Rückkehr zum gesunden Gewebezustand nach einer 
Entzündung kein passiver sondern ein aktiver, stark regulierter Prozess, den man als 
Resolution bezeichnet. Chronische Entzündungen wie die Parodontitis sind möglicherweise 
generell durch ein Versagen der Entzündungsresolution und nicht durch die 
inflammatorische Stimulation an sich bedingt (Serhan et al. 2007, Serhan et al. 2008, 
Serhan 2008). Eine wichtige Stellung scheinen hier Makrophagen zu haben, indem sie 
bestimmen, ob der inflammatorische Prozess sich chronisch entwickelt oder es zu einer 
Entzündungsresolution kommt. (Zadeh et al. 1999, Hasturk 2012) 
Scheitert die Resolution, so führt die Synthese weiterer Mediatoren zu Veränderungen des 
Bindegewebes und des Knochen-Metabolismus, zum Beispiel werden Osteoklasten 
aktiviert. Das den Zahn unterstützende Bindegewebe wird abgebaut, und es folgt die 
Ablösung der Gewebeverbände vom Zahn. 
 
Zusammenfassend handelt sich also bei der Parodontitis also um eine bakteriell stimulierte 
destruktive Wirtsantwort, wobei der Entzündungsverlauf, die Entwicklung chronischer 
Formen und die Progression von Gingivitis zu Parodontitis sowohl vom (sich durch den 
mikrobiellen ‚shift’ und mit Entstehen der Dysbiose sowie durch polymikrobielle synergetisch 
wirkende Virulenzfaktoren ändernden) mikrobiellen Reiz als auch von der ebenfalls 
multifaktoriell bedingten Wirtsreaktivität abhängen. Die Erkenntnis, dass ein Versagen im 
Prozess der Entzündungsresolution hier wohl eine wesentliche Rolle spielt, ist hinsichtlich 
der Entwicklung neuer Therapieansätze sehr interessant, da Faktoren der Resolution als 
neue Angriffspunkte genutzt werden können. Auch wenn weitere, bislang nicht identifizierte 
Mikroorganismen an der Pathogenese beteiligt sein mögen, so wird die relevante Implikation 
der drei Bakterien des ‚roten Komplexes’ in der Entstehung der Parodontitis jedoch durch 
Experimente im Maus- und Rattenmodell deutlich dargestellt (Kesavalu et al. 2007). 
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 3  Aufgabenstellung 
 
Die Parodontitis stellt in steigendem Masse und weltweit eine Bedrohung für die 
Zahngesundheit dar. Die medizinischen, aber auch gesellschaftlichen und wirtschaftlich 
Folgen des Zahnverlusts sind immens, und stellen doch noch nicht den gesamten Umfang 
des Problems dar: Die Pathogene des roten Komplexes, die in die Pathogenese der 
Parodontitis impliziert sind, zeigen sich auch in erhöhtem Maße als mit anderen 
Erkrankungen beim Menschen assoziiert: Arteriosklerose, rheumathoide Arthritis, 
Osteoporose, Alzheimer Erkrankung, Diabetes und ischaemische Herzerkrankungen und 
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts sind einige Beispiele (Olsen 2015, Otomo-Corgel 
et al. 2102). 
Zusammenhänge zwischen oraler und systemischer Gesundheit sind schon lange bekannt 
und von immer mehr Erkrankungen erkennt man, dass sie auf einer pathologischen 
Veränderung des Mikrobioms, der natürlichen mikrobiologischen Besiedlung verschiedener 
Organsysteme, beruhen. Dies macht die Parodontitis auch zu einem Modell der 
Pathogenese anderer Erkrankungen, über welche aus den Ergebnissen der 
Parodontitisforschung ebenfalls Rückschlüsse gezogen werden können (Khocht et al.2014). 
Um erfolgreiche neue Therapieansätze entwickeln zu können muss zunächst möglichst 
umfassendes Wissen über die Pathogeneseabläufe, sowie die Virulenzfaktoren der in eine 
Krankheit implizierten Mikroorganismen gewonnen werden. Im Rahmen dieser Arbeit soll 
daher der derzeitige Kenntnisstand über Charakteristika und Virulenzfaktoren der Vertreter 
des roten Komplexes, Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia und Treponema 
denticola, anhand aktueller Forschungsergebnisse zusammengefasst und diskutiert werden. 
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 4  Material und Methode 
 
Zur Beantwortung des Themas wurde eine systematische Literaturrecherche durchgeführt, 
mit dem Ziel, anhand der verfügbaren und identifizierten Literatur eine aktuelle 
Literaturübersicht zum gestellten Thema zu geben. Hierzu wurden die vorhandenen Quellen 
zum aktuellen Zeitpunkt sowohl deutschlandweit als auch aus dem internationalen Raum 
zusammengetragen. 
Der Ablauf der systematischen Literaturrecherche gliederte sich in folgende Arbeitsschritte: 
 
1. Bildung einer Suchstrategie einschließlich der Formulierung von differenzierten 
Unterfragestellungen und Festlegung von Keywords (Suchbegriffe, Schlüsselwörter). 
2. Die eigentliche Literatursuche erfolgt dabei über zwei Zugänge: 
a.) Systematische Recherche in ausgewählten Datenbanken; 
b.) Zusatzrecherche per Hand über Durchsicht der Referenzlisten bereits 
 gefundener Artikel nach neuen Literaturquellen („Reference Tracking“), sowie 
 ergänzende Recherche in spezifischen, bei der systematischen Recherche 
 nicht berücksichtigten Datenbanken. 
3. Sichtung der Literatur und Auswahl der relevanten Literaturreferenzen mit Hilfe 
definierter Ein- und Ausschlusskriterien 
4. Bewertung der Literatur nach Evidenz 
5. Dokumentation der Ergebnisse 
 
Grundlage für die systematische Literatursuche bildet eine auf das Thema zugeschnittene 
Suchstrategie. Zu dieser Suchfrage werden die jeweiligen Schlagworte (Keywords) für die 
Recherche in den Datenbanken festgelegt. Im folgenden Abschnitt wird die Suchfrage der 
entsprechenden Themas sowie die zugehörigen Keywords dargestellt. 
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Thema 
Die Bedeutung der Bakterien des sogenannten roten Komplexes nach Socransky in 
der Ätiologie der Parodontitis- Eine aktuelle Literaturübersicht 
Dem Thema entsprechend werden Keywords abgeleitet. Zudem wurden themenrelevante 
Artikel nach Schlagwörtern durchsucht und zur Vervollständigung in die Erarbeitung der 
Keywords einbezogen. Diese wurden in deutscher und englischer Sprache formuliert: 
 
Socransky 
Roter Komplex 
Porphyromonas gingivalis 
Treponema denticola 
Tannerella forsythia 
Parodontitis 
Pathogenität 
Virulenzfaktor 
 
Die Suchabfrage erfolgte datenbankspezifisch: die einzelnen Datenbanken bieten neben „ 
Limits“ (Einschränkungen) auch diverse Suchfilter an, mit deren Hilfe z.B. zeitliche und 
sprachliche Merkmale eingestellt werden müssen. Die Datenbanken wurden, abhängig von 
den Vorgaben und Möglichkeiten der jeweiligen Datenbank, wenn möglich nach Titel, 
Abstract und Keyword durchsucht. Durch die Bool´sche Mengenoperation konnten 
Schlagwörter miteinander verknüpt (AND) oder die Suchmenge mittels der Eingabe von OR 
erweitert werden. 
Die Auswahl adäquater Datenbanken erfolgte nach eingangs definierter Kriterien. Für die 
vorliegende Studie waren ausschlaggebend das Fachgebiet, Evidenzgrad und 
Verfügbarkeit. Gemäß der Leitfrage, möglichst evidenzbasierte Kriterien zu identifizieren, 
erfolgte die Suche nach relevanten Studien zunächst in der Datenbank Cochrane Library, in 
der Studien mit dem höchsten Evidenzniveau erfasst sind. 
Zudem wurde in der Meta-Datenbank PubMed recherchiert um andere Publikationen mit 
niedrigerem Evidenzniveau ebenfalls zu erfassen. 
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Generell wurde bei der Literatur teilweise eine zeitliche Einschränkung der letzten zehn 
Jahre vorgenommen. 
Nachfolgend werden die beiden verwendeten Datenbanken beschrieben. 
Cochrane Library 
Diese ist eine Datenbank der Cochrane Collaboration, einem intenationalen Netzwerk von 
Wissenschaftlern für Wissenschaftler und Ärzte, in der systematische Übersichtsarbeiten 
erstellt und für den Anwender zur Verfügung gestellt werden. 
Es handelt sich um eine wissenschaftlich fundierte Informationsgrundlage, die es ermöglicht, 
den aktuellen Stand der klinischen Forschung in kurzer Zeit objektiv beurteilen zu können. 
Dies beruht auf der Tatsache, dass die Cochrane Library hinsichtlich der Evidenzbasiertheit 
von Daten diejenigen Literatureferenzen zusammenfasst, die das höchste Evidenzniveau 
aufweisen. Diese spiegeln sich beispielsweise in Meta-Analysen oder Reviews wider. 
 
PubMed 
Pubmed ist eine Meta-Datenbank und bibliographische Refenzdatenbank hauptsächlich im 
englischsprachigen Raum. Es werden internationale medizinische Fachartikel, 
insbesondere aus den vereinigten Staaten (National Library of Medicine, NLM) dokumentiert. 
Pubmed bietet einen kostenfreien Zugang zu den Datenbanken Medline, Oldmedline (vor 
1966) sowie Pubmed Central. 
Neben der systematischen Datenbankrecherche wurde zusätzlich eine Handrecherche 
vorgenommen. Hierfür wurde bei der Suche nach weiteren Referenzen systematisch in den 
Literaturlisten der bisher gefundenen Artikel recherchiert („Reference Tracking“). 
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 5  Ergebnisse und Diskussion 
 5.1  Bakterielle Virulenzfaktoren 
 
Unter Virulenzfaktoren versteht man diejenigen spezifischen Eigenschaften oder 
Bestandteile (struktureller oder metabolischer Natur) eines Pathogens, die zur 
Krankheitsentstehung und zum Krankheitsverlauf beitragen. Bei der Parodontitis tragen 
dabei einige dieser Virulenzfaktoren direkt zur Zerstörung von Parodont und Knochen bei. 
Wie bereits erwähnt kann die pathogene Wirkung jedoch auch indirekt, durch Aktivierung 
des Immunsystems, erfolgen. Viele der bakteriell exprimierten Faktoren, die zu einer 
Aktivierung des Immunsystems führen, werden in der Literatur als Virulenzfaktoren 
bezeichnet. Auch wenn prinzipiell die Parodontitis durch die Wirtsreaktivität vorangetrieben 
wird, so sollte man dennoch beachten, dass nicht jeder potentiell immunstimulierende 
Faktor unbedingt in die Krankheitsentstehung (und insbesondere in die chronische 
Verlaufsform) involviert sein muss. Außerdem ist auch jeder Schutzmechanismus, durch 
den sich das Bakterium dem Angriff durch das Wirtsimmunsystem widersetzt, ein 
potentieller Virulenzfaktor, da er dem Bakterium die Möglichkeit vermittelt, den Mundraum 
zu besiedeln und pathogene Veränderungen zu verursachen. In Folge werden also alle 
diejenigen Faktoren beschrieben, die ein Virulenzpotential besitzen. Ob und wie stark jenes 
jedoch ausgeprägt ist, ist oft noch Gegenstand andauernder Untersuchungen. 
 
 
 5.2  Porphyromonas gingivalis 
 5.2.1  Klassifikation und Charakteristika 
 
Porphyromonas gingivalis (P.g.) ist ein gram-negativer, asaccharolytischer, obligat 
anaerober Mikroorganismus. Das stäbchenförmige Bakterium ist nicht-motil und bildet keine 
Sporen (Nakayama 2015). Es kann in vielen Bereichen des Mundraumes und auch in 
gesunden Probanden nachgewiesen werden. Es finden sich bei P.g. viele verschiedene 
Stämme und Genotypen und bei Patienten scheint jeweils ein Genotyp zu dominieren, ohne 
dass verschiedenen Genotypen eindeutig unterschiedliche Pathogenität zugeordnet werden 
kann. Bestimmte Kombinationen von Virulenzallelen sind jedoch mit Orten aktiver 
Parodontitis und andere eher mit gesundem Parodontium assoziiert (siehe auch unten) und 
in manchen Patienten werden auch besonders virulente Stämme gefunden (Yoshino et al. 
2007). Durch horizontalen Gentransfer in dieser nicht-klonalen Population kommt es zu 
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neuen Allelkombinationen. Der hohe Grad an genetischer Diversifizierung bringt eine starke 
Flexibilität hinsichtlich unterschiedlicher Umwelteinflüsse mit sich: P.g. kann so schnell auf 
sich ändernde Umweltbedingungen reagieren, wobei der bestangepasste Stamm klonal 
expandieren kann (Tribble et al. 2013). 
Wie auch die anderen Mitglieder des ‚roten Komplexes’ so kann auch P.g. erst ‚spät’, d.h. 
dann, wenn dafür durch andere Mikroorgansimen entsprechende Bedingungen geschaffen 
wurden, orale Habitate besiedeln: Gesichert sein müssen zunächst die Bereitstellung von 
notwendigen Nährstoffen durch metabolisch kompetente Arten, ein zunehmend anaerobes 
Milieu und durch die Anhaftung anderer Bakterien entstehende Bindungsstellen (Lamont et 
al. 1998). 
Die Fähigkeit zur Auto- und Koaggregation stellt eine wichtige Voraussetzung für die 
Besiedlung neuer Habitate dar und P.g. kann an Oberflächen binden und so ein Bestandteil 
von Biofilmen werden. Die Adhärenz wird hierbei über Fimbrien (hitzebeständige Filamente, 
die für die Bindung an eine Vielzahl von Substraten nötig sind) und Proteine der 
Außenmembran vermittelt. Die Ausbildung einer Polysaccharidkapsel, wie sie einige 
Stämme bilden, vermindert hingegen die Adhärenz (Wang et al. 2014). Die Besiedlung des 
Mundraums erfolgt aber nicht nur durch Beteiligung am oralen Biofilm, sondern P.g. kann 
auch lokal in parodontale Gewebe und in Epithelzellen eindringen. 
Bereits in frühen Publikationen und bis heute wird Porphyromonas gingivalis in der Literatur 
als eines der maßgeblichen Pathogene bei der Entstehung der Parodontitis beschrieben 
(Slots et al. 1986, Lamont et al. 2000, Mysak et al. 2014). P.g. wird gemäß neueren 
mechanistischen Modellen als ‚keystone’ (Brückenstein) Pathogen bezeichnet, womit seine 
zentrale Rolle in der Ätiologie der Parodontitis beschrieben wird, welche es auch dann 
ausüben kann, wenn es im Vergleich mit der gesamten Plaquemenge nur in  geringer Anzahl 
vorkommt (Hajishengallis und Lamont 2012). Während sich bei Pathobionten die 
Pathogenität definitionsgemäß aus Habitatveränderungen (Umwelteinflüsse oder 
Veränderungen der Immunabwehr) und damit meist einem zahlenmäßigen Anwachsen der 
Population der Spezies ergibt (wie es z.B. bei Tannerella forsythia oder Treponema denticola 
der Fall ist), verursachen ‚keystone Pathogene’ selbst den Zusammenbruch der 
Homöostase - oder begünstigen ihn zumindest. Ihre Aktion erfolgt also zeitlich gesehen vor 
der der Pathobionten (Hajishengallis 2014). Dysbiose, die Verschiebung des Mengenanteils 
verschiedener Bakterien in der Mikrobiota zum Nachteil der Gesundheit, kann zum einen 
durch Einflüsse von außen (also Veränderungen beim Wirt oder der Umwelt) aber auch 
durch ‚keystone Pathogene’, die auch in geringer Anzahl das homöostatische Gleichgewicht 
zum kippen bringen können, hervorgerufen werden (Hajishengallis 2014). 
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In einem Mausmodell der Parodontitis kann P.g. in ansonsten keimfreien Tieren keinen 
Knochenabbau auslösen, im Beisein weiterer oraler Bakterien die Mikrobiota jedoch soweit 
verändern, dass der Knochenabbau vorangetrieben wird (Hajishengallis et al. 2011). Diese 
Aktivität wird teilweise seinem atypischen Lipopolysaccharid (LPS) zugeschrieben, welches 
nicht Toll-like Receptor 4 (TLR4) sondern TLR2 aktiviert und TLR4 in Abhängigkeit vom 
lokalen Entzündungsstatus sogar inhibiert, was zu einer lokalen Schwächung des 
Immunsystems führt (Su et al. 2015). P.g. hat jedoch noch weitere Mechanismen entwickelt, 
um selbst dem Immunsystem zu entgehen und gleichzeitig das für sich und andere 
pathogene Keime (u.a. des roten Komplex) günstige inflammatorische Milieu zu fördern 
(Singhrao et al. 2015). Es verursacht z.B. die Ausschüttung hoher Mengen 
proinflammatorischer Zytokine wie IL-1b und IL-6, unterdrückt aber gleichzeitig die 
Aktivierung des Komplementsystems und von TLRs (Singhrao et al. 2015). Das 
inflammatorische Exudat bietet eine Quelle essentieller Nährstoffe für P.g. da es z.B. Peptide 
und verwertbares Eisen aus haemolytischen Vorgängen, das im Metabolismus von P.g. eine 
große Rolle spielt, enthält (Hajishengallis 2011).   
Die Mechanismen, die immunmodulatorisch und auf das Komplementsystem wirken und 
proteolytisch das Gewebe angreifen, sowie die Besiedlung oraler Epithelzellen erlauben, 
und der nachteilige Einfluss von P.g. auf die Zusammensetzung der symbiontischen 
Gemeinschaft der oralen Mikrobiota, der schließlich zum ‚microbial shift’ bzw. der Dysbiose 
führt, stellen zum derzeitigen Wissensstand die Hauptmerkmale der Virulenz von 
Porphyromonas gingivalis dar. Im Folgenden werden nun die Virulenzfaktoren von P.g. 
beschrieben und ihre Funktion erklärt. 
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 5.2.2  Virulenzfaktoren von Porphyromonas gingivalis 
 
Da die Virulenz über die Interaktion mit der Umwelt vermittelt wird, gelten in erster Linie 
Proteine, die an der Zelloberfläche gebunden sind, die also als erste mit der Umwelt in 
Kontakt treten, sowie sekretierte Proteine als Virulenzfaktoren von Bakterien. Da die gut 
untersuchten Gingipain-Proteasen und ihre Biosynthese stark mit verschiedenen Aspekten 
der Virulenz von P.g. in Zusammenhang stehen, werden hier zunächst die Proteasen von 
P.g. und dann erst strukturgebende Elemente wie Kapsel-Polysaccharide, 
Lipopolysaccharide, Fimbrien etc. behandelt. 
 
Proteasen und andere Enzyme 
 
Proteasen spielen als Virulenzfaktoren eine große Rolle. Sie werden von den Bakterien 
sekretiert und können durch Spaltung unterschiedlicher Substrate stark gewebsschädigend 
wirken. Als asaccharolytischer Organismus ist P.g. auf ein komplexes System zum Abbau 
von Fremdproteinen angewiesen und verfügt daher über ein breites Arsenal an proteolytisch 
wirkenden Proteinen. 
 
Gingipaine (Proteolyse, Zellinvasion, Haemagglutination + Haemolyse) 
 
Die Proteine Gingipain R (Rgp-A und Rgp-B) und Gingipain K (Kgp), die Proteine spezifisch 
hinter Arginin- bzw Lysinresten spalten, entfalten ihren Einfluss auf die Virulenz von P.g. 
durch direkte und indirekte Mechanismen in jedem Stadium der Parodontitis (Bindung und 
Besiedlung des Habitats, Erwerb von Nährstoffen, Umgehung der Immunabwehr des Wirtes, 
Penetration von Geweben und Vermehrung). In erster Linie geschieht dies dadurch, dass 
sie zahlreiche an der Virulenz beteiligte bakterielle Proteine prozessieren, die zum Beispiel 
am Fimbrienaufbau beteiligt sind oder auf der Zelloberfläche exprimiert werden. Sie greifen 
den Wirtsorganismus proteolytisch an, werden durch dessen Proteasen aber kaum inhibiert. 
Hierbei werden zum einen Nährstoffe für das Bakterium freigesetzt, gleichzeitig aber auch 
wichtige, normalerweise eng kontrollierte Signaltransduktionswege des Wirtes dysreguliert 
(Kadowaki et al. 2000‚ Fitzpatrick et al. 2009). 
Gingipaine spielen zunächst in der Zell- und Gewebepenetration eine entscheidende Rolle 
und entsprechende Deletionsmutanten zeigen ein stark verringertes Penetrationspotential 
(Andrian et al. 2004). Das lysin spezifische Gingipain K (Kgp) baut sehr effektiv Fibrinogen 
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und Fibrin ab (und trägt dadurch zur Blutungstendenz bei). Die Arginin spezifische Protease 
Gingipain A (Rgp-A) aktiviert Gerinnungsfaktoren und degradiert Fibrinogen/Fibrin durch 
seine für Phospholipide und Fibrinogen hochaffine Adhäsions/Hämagglutinations-Domäne 
(effizienter als Rgp-B). P.g. attenuiert außerdem durch proteolytische Effekte der Gingipaine 
den PI3K/Akt Signalweg was zur Dysregulation PI3K/Akt-abhängiger Zellfunktionen und in 
Folge zur Zerstörung von Epithelialbarrieren führt (Nakayama 2015). 
Auf der Bakterienzelloberfläche bilden Rgp-A und Kgp große, multifunktionale Komplexe, 
die Funktionen wie Proteolyse, die Gewinnung von Hämoglobin, Aktivierung von 
Blutplättchen, Agglutination von roten Blutkörperchen, Hämolyse und Adhäsion an die 
extrazelluläre Matrix bewerkstelligen (Olsen et al. 2014). Dies ist in Einklang mit 
Beobachtungen aus dem Mausmodell der Parodontitis, wo RgpA und Kgp, nicht jedoch Rgp-
B, eine maßgebliche Rolle im Pathogeneseprozess der Parodontitis spielen (Pathirana et 
al. 2007). Gingipaine können in solchen - durch Lipopolysaccharide (LPS) an die Oberfläche 
gebundenen - Formen vorkommen, jedoch auch abgespalten und in die Umgebung 
freigesetzt werden (Olsen et al. 2014). 
Gingipaine aktivieren das Kininsystems (Kininogen/ Kallikrein/ Kinin-System (Rapala-Kozik 
et al. 2011), indem die sich auf der Bakterienoberfläche bildenden (und oben beschriebenen) 
Adhäsionspatches (bestehend aus Gingipainen mit Hämagglutinin/Adhäsin-Domänen) 
Bestandteile des Kininsystems binden. Auch Fibronektin und Laminin (Glykoproteine der 
extrazellulären Matrix) werden gebunden und abgebaut (Lantz et al. 1991, Pike et al. 1996). 
Gingipaine stimulieren die Expression von Matrix-Metalloproteinasen (MMPs) in 
Fibroblasten und aktivieren sekretierte latente MMPs, welche das parodontale Gewebe 
zerstören können (Imamura et al. 2003). Potempa et al. (2000) beschreiben den großen 
Einfluss von Gingipainen auf den Kontrollmechanismus der MMPs auf der Ebene der Gen- 
und Zymogenaktivierung. 
Gingipaine sind auch am Abbau des Makrophagen-Oberflächenrezeptors CD14 beteiligt, 
was die LPS-vermittelte Leukozytenaktivierung inhibiert, und dadurch die Besiedlung durch 
P.g. erleichtert (Imamura et al. 2003). Gingipaine stören außerdem die Funktion neutrophiler 
Granulozyten und führen zur Inaktivierung von Tumornekrosefaktor-α (TNF-α) und der 
Modifizierung von Elastase (Jagels et al. 1996, Calkins et al. 1998, Abrahamson et al. 1997). 
Die Multifunktionalität der Gingipaine erklärt den in seiner Virulenz völlig abgeschwächten 
Phänotyp der Gingipain-negativen Mutanten von Porphyromonas gingivalis (Palm et al. 
2015). 
Unter Verwendung eines modifizierten Zellinvasionsassays konnte demonstriert werden, 
dass verschiedene Subtypen innerhalb einer Population von P.g. Stämmen Unterschiede in 
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ihrer Fähigkeit, in orale Epithelzellen einzudringen, aufweisen (Suwannakul et al. 2010). Der 
hochinvasive Subtyp dringt hierbei 10-30x so effizient ein wie der schlecht invasive Subtyp. 
Eine Analyse der Gingipain Aktivität dieser Subtypen ergab, dass bei der hochinvasiven Art 
die zellassoziierte Rgp-Aktivität reduziert war. 
Klinisch manifestiert sich die Aktivität der Gingipaine in der Ausbildung von Ödemen durch 
Erhöhung der Gefäßpermeabilität (Kallikrein/Kinin Signalwegaktivierung durch Rgp), 
Infiltration von neutrophilen Immunzellen (Aktivierung des Komplementsystems durch Rgp) 
und Blutung (Abbau von Fibrinogen/Fibrin durch Kgp) (Imamura et al. 2003, Travis et al. 
1997). 
Neben den Gingipainen selbst sind für die Virulenz von P.g. natürlich auch in die 
Gingipainsynthese involvierte Faktoren maßgeblich. Die Acetyltransferase VimA (virulence 
modulating) von P.g. beispielsweise spielt eine Rolle in der Resistenz gegenüber oxidativem 
Stress, was wichtig ist bezüglich der harschen inflammatorischen Lebensbedingungen in 
der parodontalen Tasche (Aruni et al. 2013). VimA ist außerdem mit für den pigmentierten 
Phaenotyp von P.g. verantwortlich (Vanterpool et al. 2005). VimA moduliert die Gingipain 
Biogenese und hat daher indirekten Einfluss auf dessen virulente Aktivität. Es beeinflusst 
außerdem die Glykosylierung und damit Verankerung von Gingipainen und spielt auch bei 
der Sialinisierung, im Acetyl-Coenzym A Transfer, im Lipid A Metabolismus und in anderen 
Bereichen der Proteinbiosynthese eine Rolle. Die posttranslationale Modifikation 
verschiedener Oberflächenbestandteile stellt ein Schlüsselelement bei der Modulation des 
pathogenen Potentials von P.g. dar. Der Reifungsprozess der Gingipaine steht mit der 
Kohlehydrat-Biosynthese in Verbindung und wird neben VimA durch weitere Proteine (VimE, 
VimF, Por, PorR, Sov und Rfa) reguliert (Aruni et al. 2013). Das ‚Por’- Sekretionssystem aus 
PorT, Sov, Pg27 sowie weiteren P.g. Proteinen vermittelt den Transport und die Sekretion 
von Gingipainen und auch von anderen P.g.-Proteinen, die ebenfalls verwandte Export-
Domänen besitzen (Sato et al. 2010). Es gibt weitere Proteine mit bislang wenig geklärter 
Funktion, die ebenfalls an der Funktion von Gingipainen beteiligt sind , z.B. PG534 (Saiki et 
al. 2010). 
Trypsin-like proteases 
 
Neben den Gingipainen wurden bei P.g. mehrere weitere Proteasen mit trypsin-artiger 
Aktivität nachgewiesen. Trypsin verdaut Proteine der extrazellulären Matrix und kann daher 
einen Gewebeverband schädigen, indem es die Zelladhäsion beeinträchtigt. Trotzdem 
spielen diese Proteine bei der Entstehung der Parodontitis keine entscheidende Rolle, da 
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sie durch Wirtsfaktoren weitgehend inaktiviert werden. 
 
PPAD (P.g. Peptidylarginin-Deiminase) 
 
Als Citrullinierung bezeichnet man einen Vorgang der post-translationalen Modifikation bei 
der Argininreste in Proteinen deiminiert werden. Normalerweise finden sich diese Enzyme 
nur bei Vertrebraten, doch einzigartig unter Bakterien kodiert auch P.g. für eine 
Peptidylarginin-Deiminase (PPAD), die allerdings zu denen der höheren Eukaryonten 
genetisch keine Verwandschaft aufweist. Ihre Funktion wird bei der Implikation von P.g. in 
die Rheumatoide Arthritis diskutiert, da hier Citrullinierungsprozesse pathologisch verändert 
sind. PPAD modifiziert andere P.g.-Proteine, jedoch auch sich selbst und Wirtsproteine 
(Bielecka et al. 2014, Goulas et al. 2015).   
 
Dipeptidylpeptidase IV (DPP-IV) 
 
Aminosäuren werden von P.g. als Energie- und Kohlenstoffquelle genutzt und sie werden in 
erster Linie in Form von Dipeptiden eingebaut, welche durch Dipeptidylpeptidasen (DPP) 
zur Verfügung gestellt werden. Die am besten charakterisierte DPP von P.g., DPP-IV, hat 
selbst keine Gelatinase oder Kollagenase-Aktivität gegenüber humanem Kollagen, kann 
jedoch MMP’s (Matrix-Metalloproteinasen) des Wirtsorganismus (MMP1 = Kollagenase, 
MMP2 = Gelatinase,) die eine große Rolle in späten Stadien der Parodontitis spielen, 
aktivieren. Es konnte eine Korrelation zwischen der Fähigkeit von P.g. Stämmen, Biofilme 
auszubilden, und der DPP-IV Aktivität festgestellt werden (Clais et al. 2014). In einem 
Mausmodell der subkutanen Abszessbildung stellten sich die biofilmbildenden Isolate mit 
hoher DPP-IV Aktivität als pathogener heraus als die nicht-biofilmbildende Stämme mit 
niedriger DPP-IV Aktivität, die keine Abszesse bildeten. Der Zusammenhang zwischen 
DPP-IV Aktivität und der Bildung von Biofilmen ist jedoch nicht geklärt. Beide Faktoren 
werden jedoch als mögliche Ansätze von Therapien diskutiert (Krauss et al. 2000). 
Mittlerweile wurden weitere DPP (DDP-7, DPP-11) von P.g. identifiziert und charakterisiert 
(Banbula et al. 2001, Ohara-Nemoto 2011). 
GroEL 
 
Das GroEL Protein induziert bei Parodontitispatienten hohe Antikörper-Titer und wurde 
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daher in seiner Funktion näher untersucht. Es handelt sich um ein Protein aus der Hsp60 
Familie, die an Proteinfaltungsprozessen beteiligt sind und schnell auf Stressreaktionen 
reagieren (heat-shock Proteine). Es zeigte sich, dass Inkubation von humanen parodontalen 
Ligamentzellen mit rekombinantem GroEL zur Ausschüttung von Zytokinen (IL-6, IL-8) führt, 
die mit vermehrter Knochenresorption in Zusammenhang stehen. Außerdem fördert GroEL 
bedingt durch Zytoskelett-Reorganisation die Zellmigration. Es wird vermutet, dass GroEL 
durch die Aktivierung des Faktors RANKL, an der Osteoklastogenese beteidigt ist. Im 
Rattenmodell zeigten sich verstärkte Entzündungsreaktionen und Knochenschwund nach 
einer GroEL Inokulation. Forscher vermuten, dass die Immunantwort auf Stress-assoziierte 
Proteine eine Entzündungsantwort hervorruft, die schließlich zu einer Chronifizierung führen 
kann (Lin et al. 2014). 
 
Kapsel / Polysaccharide und Lipopolysaccharide 
 
Bakterielle Zelloberflächenglykane wie Polysaccharide und Lipopolysaccharide der Kapsel 
beeinflussen den Prozess der Wirts-Immunantwort auf den pathogenen Reiz und werden 
daher als Schlüsselelemente der Virulenz definiert. P.g. exprimiert zumindest drei 
Oberflächenglykane, O-LPS, A-LPS und K-Antigen. K-Antigen Kapseln sind phagozytose-
resistent, während nicht kapselbildende Stämme besser in Epithelzellen eindringen und dort 
replizieren können (Laine et al. 1998, Irshad et al. 2012). Die bakterielle Kapsel verhindert 
den Zugang des Immunsystems zum Bakterium und kann die Anwesenheit des Bakteriums 
auch maskieren. Ein P.g. Phänotyp ohne Kapsel induziert wesentlich höhere Mengen an 
inflammatorischen Zytokinen, was die Kapselbildung zu einem Faktor der Unterwanderung 
des Immunsystems macht (Brunner et al. 2010). Andererseits zeigten sich in einem 
Tiermodell kapselbildende Stämme virulenter als nicht-kapselbildende (Van Steenbergen et 
al. 1987). 
Lipopolysaccharide (LPS), strukturgebende komplexe Glykanstrukturen auf der 
Bakterienoberfläche, die durch Lipide in der Zelle verankert sind, wirken normalerweise 
stark immunogen und die ‚innate immunity’ (natürliche, nicht-adaptive Immunität) der 
Wirtsorganismen reagiert spezifisch auf Kontakt mit bakteriellen LPS (toll-like receptors 
(TLR)-Aktivierung). Bei P.g. finden sich wie oben erwähnt O- und A-Typ LPS, die auch die 
Serotyp-Spezifität der P.g.-Stämme determinieren (Sims et al. 2001). Bei P.g. scheint es sich 
jedoch um atypische LPS zu handeln, die hauptsächlich TLR2, aber auch TLR4 Rezeptoren 
stimulieren (auch Fimbrien, Lipoprotein PG1828 und Phosphoceramide sind potentielle 
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Kandidaten in P.g., die eine solche Antwort hervorrufen können) und in Makrophagen nur 
eine im Vergleich zur Stimulation mit Eschiarichia coli LPS transiente Immunreaktion 
hervorrufen (Holden et al. 2014, Sellers et al. 2015). Die von den Immunzellen produzierten 
Zytokine haben einen schädigenden Effekt auf den Alveolarknochen und sind am 
Knochenabbau beteiligt, während sie keinerlei Effekt auf das Weiterbestehen der P.g. 
Infektion haben (Burns et al. 2006, Liang et al. 2011). Das LPS von P.g. kann in dendritischen 
Zellen Reifung und antigenpräsentierende Funktionen initiieren und es regt die Bildung von 
Osteoklasten an, indem es TLR2-abhängig RANKL Expression induziert (Kassem et al. 
2015). 
Eine in vivo-Relevanz der Beobachtung, dass P.g. LPS in gingivalen Fibroblasten TLR4 
Signalwege stimuliert, hat sich hingegen bislang noch nicht nachweisen lassen können 
(Wang et al. 2000). 
 
Adhärenz /Adhäsionsmoleküle 
Fimbrien 
Fimbrien sind hitzebeständige Filamente von etwa 5 nm Durchmesser und 0,3 bis 3 μm 
Länge, die aus 41 bis 49 kDa großen Fimbrillin-Untereinheiten bestehen und für P.g. den 
wichtigsten Faktor für die Adhärenz darstellen. Durch sie ist die Bindung am Substrate wie 
Epithelzellen, Speichelmoleküle, Gerinnungsfaktoren wie Fibrinogen, das extrazelluläre 
Matrixprotein Fibronektin, Laktoferrin aber auch an andere Bakterien (Auto- sowie 
Koaggregation) möglich. 
Der fim-Gencluster besteht aus 7 Genen: FIMX, Porpyromonas gingivalis outer membran 
protein A gene (PGMA) und fimA-E. Das strukturelle Molekül ist hierbei FimA (auch Fimbrillin 
genannt) und die P.g.-Fimbrien bestehen ausschließlich aus FimA-Molekülen. Es ist bekannt, 
dass die P.g.-Stämme ATCC 33277 und 381 (33277) aberrant lange Fimbrien (über einige 
µm in der Länge) exprimieren, was auf FimB Mangel zurückzuführen ist. Tatsächlich 
scheinen die Proteine FIMX, PGMA und FimB bis FimE nur regulatorisch auf die 
Fimbrienbildung einzuwirken – und zwar sowohl bezüglich der Menge als auch der Länge - 
ohne für die Ausbildung der Fimbrien jedoch essentiell notwendig zu sein (Nishiyama et al. 
2007, Wang et al. 2007, Nagano et al. 2010). Es zeigte sich für verschiedene fimA-
Genotypen, dass in gesunden Probanden häufig Genotyp I und V gefunden wird, während 
bei Parodontitis-Patienten die Typen II und IV dominieren, was eine starke Implikation der 
Funktion der Fimbrien in die Pathogenese der Parodontitis belegt (Amano et al. 2000, 2010). 
Auf der Oberfläche von P.g. werden auch kürzere Fimbrien, welche aus dem Protein Mfa 
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(auch als MFA1 bezeichnet) bestehen, exprimiert (Amano et al. 2010), welche nur in 
Abwesenheit der längeren Fimbrien sichtbar gemacht werden können, und die so zuvor 
unentdeckt geblieben waren. Beide Typen scheinen bei der Entwicklung der Parodontitis 
eine Rolle zu spielen (Amano et al. 2004) 
P.g. ist in der Lage, mit verschiedenen oralen gram-positiven und-negativen Spezies zu ko-
aggregieren (Whittaker et al. 1996). Die Länge der Fimbrien definiert, dass sie die ersten 
Bestandteile der Bakterienzelle sind, die mit anderen Bakterien und auch mit Wirtszellen 
interagieren. In der Literatur wird berichtet, dass die langen Fimbrien von P.g. die Ko-
adhäsion mit einer Anzahl oraler Mikroorganismen vermitteln: Actinomyces viscosus, 
Treponema denticola (Dentilisin), Streptococcus gordonii und Streptococcus oralis  (beide 
über das zentrale Glykolyse-Molekül Glycerinaldehyd-3-phosphat-Dehydrogenase / 
GAPDH) (Hashimoto et al. 2003, Park et al. 2005, Goulbourne et al. 1991, Maeda et al. 
2004, Amano et al 2010). Kurze Fimbrien von P.g. ko-adhärieren mit Streptococcus gondii 
mittels Adhäsin-Rezeptor-Interaktion und mit Streptococcus-SspA und -SspB 
Oberflächenproteinen. (Kuboniwa et al. 2010). Lange Fimbrien scheinen sowohl bei der 
Ausbildung des Biofilms als auch bei seiner Reifung eine Rolle zu spielen, während kurze 
Fimbrien und Kgp (das lysin-spezifische Gingipain) suppressive und regulatorische Rollen 
während der Biofilmentwicklung haben (Kuboniwa et al. 2009). Darüber hinaus steuert Rgp 
(das Arginin-spezifische Gingipain) die Morphologie und das Biovolumen der Mikrokolonie. 
Gemeinsam scheinen diese Moleküle in einer koordinierten Art und Weise zu handeln, um 
die Entwicklung des reifen Biofilm zu regulieren. 
TLRs (T-cell lymphotropic receptors, Rezeptoren auf der Oberfläche von T-Zellen) co-
clustern mit CD14, CD36, CD55 (den Zerfall beschleunigender Faktor), Komplement  
Rezeptor 3 (CR3; CD11b/CD18), CXC-Chemokin-Rezeptor 4 (CXCR4) und 
Wachstumsdifferenzierungsfaktor 5 (GDF5) (Hajishengallis et al. 2006, Asai et al. 2001). Bei 
langen Fimbrien wurde gezeigt, dass sie nuclear factor-kappaB (NF-kB) mittels TLR2 und 
CD14 stimulieren, was zu einer Induktion von Zytokinen führt, die - wie auch TNF-α, IL-1β, 
IL-8 und IL-6 - an der Knochenresorption beteidigt sind (Hajshengallis et al. 2006, Asai et al. 
2001, Ogawa et al. 2002, Davey et al. 2008, Harokopakis et al. 2006). Obwohl CD14 ein 
wichtiger Co-Rezeptor für die Aktivierung von Epithelzellen durch lange Fimbrien ist, wurde 
festgestellt, dass die Cytokin-Reaktionen (IL-6, IL-8, Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-
stimulierenden Faktor, und TNF-α) von primären gingivalen Epithelzellen auf P.g. moderat 
sind. Ein Effekt der durch den Mangel an membranassoziiertem CD14 auf diesen Zellen 
zurückzuführen ist (Hajishengallis et al. 2006, Eskan et al. 2007). Im Gegensatz dazu 
reagieren Monozyten mit CD14 stark auf lange Fimbrien und sekretieren große Mengen von 
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IL-6, IL-8 und TNF-α (Eskan et al. 2007). Lange Fimbrien induzieren auch IL-1β, IL-8, 
monocyte chemoattractant protein-1  (MCP-1), vascular cell adhesion molecule-1 ( ICAM-1) 
und E-Selectin in menschlichen Endothelzellen der Aorta (Takahashi et al. 2006). Obwohl 
lange Fimbrien nur eine von mehreren pro-inflammatorischen Molekülen von P.g. sind, 
zeigten Mutanten ohne lange Fimbrien im Vergleich deutlich schwächere Zytokin-Antworten, 
was möglicherweise auf die Tatsache zurückzuführen ist, dass die langen Fimbrien wohl 
zuerst mit den Wirtszellrezeptoren interagieren, was die unmittelbare Aktivierung 
intrazellulären Signalkaskaden zur Folge hat (Kato et al. 2007). 
Andere Studien zeigen, dass kurze Fimbrien stark in Wechselwirkung mit CD14 und TLR2 
(aber nicht TLR4) stehen. Sie induzieren die Expression von Zytokinen (IL-1α, IL-β, IL-6 und 
TNF-α) sowohl in menschlichen Monozyten-Zelllinien als auch in Makrophagen der Maus 
( Hamada et al. 2002, Hiramine et al. 2003). 
Lange Fimbrien interagieren außerdem mit CXCR4, einem Ko-Rezeptor für die TLR2 
Aktivierung in menschlichen Monozyten und Makrophagen der Maus. Sie induzieren die 
CXCR4-vermittelte Aktivierung der cAMP-abhängigen Proteinkinase A, die wiederum die 
TLR2-induzierte NF-κB-Aktivierung hemmt (Hajishengallis et al. 2008, Pierce et al. 2009). 
Die Bedeutung der Fimbrien wird deutlich in einem Experiment, in dem durch Immunisierung 
von Ratten alleine mit isolierten Fimbrien eine pathogene Wirkung der P.g.-Infektion 
unterdrückt wurde. P.g. Mutanten, die nicht zur Ausbildung von Fimbrien in der Lage sind, 
zeigen außerdem einen drastisch verminderten Pathogenitätsphänotyp hinsichtlich der 
Zerstörung des Alveolarknochens. Ein P.g. Stamm der keine Fimbrien exprimiert zeigt 
außerdem eine signifikant bessere Bildung von Fibronektin (Evans et al. 1992, Malek et al. 
1994, Puschmann 2004).   
 
Hämagglutinine (Hämagglutination und Hämolyse) 
 
Auf der Oberfläche von P.g. werden mehrere Proteine mit hämagglutinierender Funktion 
exprimiert, die ebenfalls an der Zelladhäsion beteiligt sind und auch den Prozess der 
Kolonie- bzw Biofilmbildung durch Quervernetzung mit humanen Zellbestandteilen 
unterstützen (Lamont und Jenkinson 1998). 
Eisen spielt beim Wachstum und der Virulenz von Porphyromonas gingivalis eine 
entscheidende Rolle. Da Eisen in Form von Hämin einen essentiellen Nahrungsbestandteil 
von P.g. darstellt, hat das Bakterium Mechanismen entwickelt, um an die Oberfläche von 
Erythrozyten zu binden und Hämin daraus freizusetzen. Wie oben beschrieben besitzen 
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manche Gingipaine funktionelle Hämagglutinations-Domänen und damit 
hämagglutinierende Eigenschaften. P.g. besitzt jedoch auch weitere Hämagglutinine, die 
durch die Gene hagA, hagB und hagC codiert werden. Deren Deletion schwächt den HA 
Phaenotyp von P.g., inhibiert ihn aber, wegen der Redundanz dieser Aktivität in 
verschiedenen Proteinen, nicht (Lepine und Progluske- Fox 1996). Auch 
Lipopolysaccharide und Fimbrienproteine können für einen Hämagglutinationsphänotyp 
verantwortlich sein (Ogawa und Hamada 1994). Hämagglutination und proteolytische 
Prozesse scheinen durch Ko-expression in engem Zusammenhang miteinander und zu 
Adhärenz und Fimbrienaktivität zu stehen (Lamont 1998). 
 
Invasion und Besiedlung von Epithelzellen 
 
Nach Bindung an die Zellmembran wird P.g. über lipid rafts internalisiert und gelangt in frühe 
Phagosomen. Es muss dann von P.g. ein Prozess der zellulären Autophagie initiiert werden, 
da P.g. sonst in Phagosomen abgebaut wird. (Belanger et al. 2006, Mysak et al. 2014). Im 
Laufe des Autophagieprozesses entstehen für P.g. optimale Ernährungs- und 
Wachstumsbedingungen in der Epithelzelle (Belanger et al 2006). Es ist noch unklar, durch 
welche Mechnismen und bakterielle Faktoren dieser Prozess abläuft.    
Integrine sind für die Ausbildung der epithelialen Barriere essentiell, weil sie durch 
sogenannte ‘focal adhesions’, lokale Adhäsionspunkte, die physikalische Verbindung 
zwischen dem intrazellulären Zytoskelett und der extrazellulären Matrix vermitteln. Sie 
beeinflussen außerdem u.a. Prozesse der Zellproliferation und Motilität aber auch der 
Wundheilung und Regeneration (Gumbiner 1996). Bei diesen Ereignissen spielen die 
Proteine Paxillin und Focal Adhesion Kinase (FAK) eine wichtige Rolle und die 
Phosphorylierung von FAK ist ein zentraler Regulator bei der Integrin-vermittelten 
Zellmigration (Schlaepfer et al. 1999). Paxillin findet sich konzentriert an ‘focal adhesions’ 
und spielt eine Rolle bei der Ausbildung des Aktin-Zytoskeletts (Nakamura et al. 2000). Das 
Eindringen von P.g. in Epithelzellen führt zur Herabregulierung von Paxillin und FAK, was 
zu einer Beeinträchtigung der Zellfunktion und Beeinflussung des Aktin-Zytoskeletts führt. 
Gingivale Fibroblasten und Epithelzellen, welche mit P.g. infiziert sind, zeigen eine 
reduzierte Adhäsion an die extrazelluläre Matrix. Veränderungen in der Morphologie von 
einer ausgebreiteten zu einer abgerundeten Form und die damit beeinträchtigte Motilität 
nach Inkubation mit P.g. wurden bereits von mehreren Gruppen beschrieben, was auf oben 
beschriebene zytoskelettale Veränderungen zurückzuführen ist (Yilmaz et al. 2003). Durch 
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P.g. induzierte Apoptosisvorgänge resultieren allerdings ebenfalls in einem Abbau von Aktin 
und führen zu einem Kollaps des Zytoskeletts. Zhang et al. (2013) berichten über die 
Invasion von P.g. in Osteoblasten mittels Bindung der α5β1-Fimbrien an Integrin auf 
Osteoblasten und anschließender Kondensation von peripherem Aktin. In den infizierten 
Zellen wurde über den Signaltransduktionsweg der JNK-Kinase Apoptose induziert, ein 
Prozess, der für die Bakterien jedoch nachteilig ist  (Zhang et al. 2013). Auch Gingipaine 
können die Zellintegrität modifizieren (Chen et al. 2001, Sheets et al. 2005, Tamai et al. 
2005, Kinane et al. 2012). 
Am Invasionsprozess sind auch Fimbrienproteine beteiligt (s.o.). Fimbrien erleichtern über 
zellassoziiertes Fibronektin und dem an Fibronektin bindenden α5β1-Integrin die bakterielle 
Invasion von mehreren humanen epithelialen Zelllinien und die Persistenz von P.g. an 
intrazellulären Orten in vitro, was den Erreger vor der Erkennung durch das Immunsystem 
schützen und seiner weiteren Ausbreitung in benachbarte Gewebe dienlich sein kann 
( Yilmaz et al. 2002, 2003, 2004, Tsuda et al. 2008). 
Verschiedene Subtypen von P.g. zeigen Unterschiede in ihrer Fähigkeit, in orale 
Epithelzellen einzudringen (Suwannakul et al. 2010). Nach Veening et al. (2008) resultiert 
diese epigenetische Veränderung in der Entstehung von phänotypischen Merkmalen, die 
sich als Unterarten innerhalb einer isogenen Bevölkerung manifestiert, in der eine solche 
Variation einen Mechanismus bietet, um eine schnelle Auswertung der ökologischen 
Chancen oder die Reaktion auf Belastungen zu manifestieren ("bet-hedging"). Eine Analyse 
ergab eine Reihe von Genen, die in die Resistenz gegenüber oxidativem Stress und in den 
Eisentransport involviert sind, und die entscheidend für das Eindringen und das Überleben 
in Epithelzellen sein könnten. P.g. exprimiert außerdem eine Reihe von Proteinen, die zum 
sogenannten ‘caseinolytischen System’ (Clp) gehören. ClpC und ClpXP scheinen dabei für 
das Eindringen in Wirtsepithelzellen notwendg zu sein, ClpB spielt hierbei hingegen keine 
Rolle (Capestani et al. 2008) 
 
Auto- und Ko-aggregation, Ausbildung von Biofilmen 
 
In die Bindung an andere Vertreter der gleichen Spezies (Autoaggregation) und Vertreter 
anderer Spezies (Ko-Aggregation) sind bei Porphyromonas gingivalis in erster Linie die 
Fimbrien involviert. Die langen Fimbrien initiieren dabei die Entstehung des Biofilms, 
während sie die Reifung des Biofilms nicht vorantreiben. Kurze Fimbrien und das Gingipain 
Kgp haben suppressive und regulatorische Rollen während der Entwicklung des Biofilms. 
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Das Gingipain Rgp hingegen bestimmt die Morphologie der Kolonie in einem 
Versuchsansatz und auch deren Volumen. Diese Faktoren scheinen gemeinsam an der 
Regulation der Biofilmentwicklung beteiligt zu sein (Kuboniwa et al. 2009). 
An der Ko-Aggregation mit anderen Bakterien sind auf der Seite von P.g. ebenfalls Fimbrien 
und Gingipaine wichtig (Haraguchi et al. 2014). Bei der Ko-Aggregation von P.g. mit T.d. ist 
das Protein Dentilisin beteiligt, und an der Ko-Aggregation mit Vertretern anderer Spezies, 
die nicht zum roten Komplex gehören, sind auf deren Seite zahlreiche weitere Faktoren 
bekannt, die am Aggregationsprozess beteiligt sind (Sano et al. 2014). 
 
Interaktion mit dem Komplementsystem 
 
Das Komplementsystem als Bestandteil der natürlichen Immunität des Wirtsorganismus 
(innate immunity) ist ein schnell aktivierbares Verteidigungssystem gegen eindringende 
Mikroben. Die Aktivierung des Komplementsystems resultiert in einer Art von Kettenreaktion 
von proteolytischen Vorgängen, die jeweils auf den nächsten Faktor aktivierend wirken. In 
diesem Prozess werden die Mikroorganismen von Komplementbestandteilen bedeckt 
(opsonisiert) und letztendlich werden Immunzellen dadurch herbeigelockt und aktiviert. Die 
Eindringlinge werden phagozytiert und lysiert (Markiewski und Lambris 2007). 
Das Komplementsystem rekrutiert und aktiviert Zellen des Immunsystems und ist damit ein 
Schlüsselfaktor bei  der Pathogenabwehr. Es steht mit der Entwicklung der Parodontitis in 
engem Zusammenhang: Überreaktion (durch z.B. Gendefekte) oder Dysregulation (durch 
pathogene Faktoren) tragen zum Entzündungsverlauf maßgeblich bei und parodontale 
Entzündung und lokale Aktivierung des Komplementsystems korrelieren in histologischen 
und klinischen Untersuchungen. 
Es existieren drei unterschiedliche Signalwege bei der Komplementaktivierung, sie alle 
enden jedoch (nach Aktivierung von signalweg-abhängigen Konvertasen) zunächst am 
gleichen zentralen Schlüssel-Punkt, dem C3 Faktor. Dieses so zentrale Protein wird jedoch 
direkt durch alle drei P.g. Gingipaine angegriffen (Popadiak et al. 2007). Durch Gingipain-
vermittelten C3-Abbau inhibiert P.g. maßgeblich dessen Aktivierung, und zwar unabhängig 
davon, welcher der Signalwege genutzt wird. Die Opsonisierung und Bindung des MAC 
(membrane attack complex) an der Bakterienoberfläche wird also durch Gingipaine 
unterdrückt (Popadiak 2007). Außer C3 degradiert P.g. auch die Komplementfaktoren C1, 
C4 und C5 und fängt das C4b Protein ab (Wang et al. 2010). Während der massive Abbau 
und die Inaktivierung von Komplementbestandteilen dem ohnehin komplement-resistenten 
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Bakterium wenig Vorteile bringt, verbessert es jedoch die Lebensbedingungen für andere, 
vielleicht komplement-sensitivere Bakterien (Hussain 2015). 
Ein wichtiger Bestandteil der innate immunity sind außerdem sogenannte ‚pattern 
recognition receptors’ (PRR) wie z.B. die Familie der ‚toll-like receptors’ (TLR, s.o.). Sie 
detektieren konservierte mikrobielle Strukturen wie z.B. die Lipopolysaccharide der gram-
negativen Bakterien und reagieren auf den Kontakt (Medzhitov 2007). In engem 
Zusammenspiel mit den TLRs vermittelt das Komplementsystem auch zwischen der 
natürlichen und der adaptiven Immunität.  Um eine persistierende oder chronische Infektion 
zu etablieren besteht für Mikroorganismen eine wichtige Evolutionsstrategie darin, einen 
Weg finden, dieses System zu überlisten oder sogar für die eigenen Zwecke auszunutzen 
(Krauss et al. 2010). 
Ein anderer Bestandteil der Komplementkaskade ist der C5a-Rezeptor, der teilweise im 
Zusammenspiel mit dem TLR2 wichtige inflammatorische und antimikrobielle Funktionen 
vermittelt. P.g. besitzt selbst eine konvertaseartige Aktivität, kann C5a daher selbst aus 
dessen Vorläufer generieren. Dies erscheint biologisch gesehen kontraproduktiv, da C5a ein 
sehr potenter Aktivator des Komplementsystems ist (Wang et al. 2010). Das durch P.g. 
hergestellte C5a aktiviert jedoch lokal den C5aR und stimuliert dadurch intrazelluläre Ca+-
Signalwege, die synergistisch die ansonsten schwachen cAMP Antworten der P.g.-
induzierten TLR2 Aktivierung verstärken. Die erhöhte cAMP Produktion wirkt wiederum auf 
die Proteinkinase A (PKA), die infolge die Glykogen-Synthase Kinase 3b inaktiviert und 
daher NO-vermittelten Angriff auf P.g. verhindert (Hajishengallis et al. 2008, Wang et al 
2010). Ebenso befremdlich erscheint auf den ersten Blick die präferentielle Nutzung des 
TLR2 Rezeptors durch P.g. obwohl TLR4 normalerweise bakterielle LPS erkennt (Wang et 
al. 2010). Allerdings hat P.g. Wege gefunden, um TLR4 auf Umwegen zu inhibieren und nur 
ein gewisser Teil der TLR2 Mechanistik wird inhibiert, so dass Signalwege, die für das 
Wachstum des Bakteriums förderlich sind unterstützt werden, während solche, die ihm 
schaden, inhibiert werden (Coats et al. 2009, Hajishengallis et al. 2012). TLR2- sowie C5aR-
defiziente Mäuse zeigen nach P.g. Infektion nicht den Knochenabbau-Phänotyp des P.g. 
Wildtyp, was in vivo zeigt, dass dieser Pathogeneseprozess auf dem Zusammenspiel von 
TLR2 und C5aR beruht (Raby et al. 2011). Von besonderem Interesse dabei ist die 
spezifische Inhibition von IL-12p70, das durch TLR2 induziert wird, während durch die 
Interaktion von C5aR und TLR2 weiterhin die Bildung proinflammatorischer und dem 
Knochenabbau dienlicher Zytokine (IL-1b, IL-6 und TNF-α) angeregt wird. In vivo kann P.g. 
erwiesenermaßen einer Elimination durch IL-12p70-abhängige Mechanismen entgehen, 
während es gleichzeitig den Knochenabbau begünstigt, und damit gleichzeitig destruktive 
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Entzündungsprozesse fördern und trotzdem für das eigene Überleben sorgen kann (Raby 
et al. 2011). Dieser ausgeklügelte Mechanismus ist für P.g. von Vorteil, denn eine 
generalisierte Immunsuppression herbeizuführen wäre nicht im Interesse von P.g.. Die 
Attacke durch Leukozyten könnte so vielleicht verhindert werden, andererseits könnte das 
Bakterium durch fehlende Exudatbestandteile schlicht verhungern: als asaccharolytischer 
Organismus braucht es das proteinreiche, inflammatorische Milieu um zu gedeihen 
(Hajishengallis und Lambris 2012). 
Die langen Fimbrien von P.g. sind ebenfalls an der Subversion des Komplementsystems 
beteiligt, indem sie mit CR3 interagieren (Haijshengallis et al. 2007). Die CR3-Aktivierung 
vermittelt wie oben beschrieben das Zusammenspiel von TLR2 und IL-12p70, und damit 
fördert dieser Prozess das Überleben von P.g. in vitro und in vivo (Hajishengallis et al. 2011). 
Die gleiche Gruppe zeigte auch, dass P. gingivalis die zellvermittelte Immunität unterdrückt, 
indem es die Menge von ausgeschüttetem Interferon (IFN)-γ, einem Aktivator der 
zellvermittelten Immunität, herabreguliert (Hajishengallis et al 2011). P.g. manipuliert also 
die Bestandteile des Komplemetsystems in seinem Sinne um der Immunerkennung zu 
entgehen, die ökologische Nische erfolgreich zu besiedeln und die lokale Mikrobiota zu 
verändern.   
 
 
Vesikel 
 
Porphyromonas gingivalis kann Vesikel (extrazelluläre Vesikel, ECV) von der äußeren 
Membran absondern, die aufgrund ihrer geringen Größe (20 – 150 nm) leicht das 
umliegende Gewebe penetrieren und so auch zu einer lokalen Gewebszerstörung führen 
können (Kamaguchi et al. 2003, Mayrand et al. 1988). Vesikel können als Vehikel für 
toxische Substanzen und zahlreiche proteolytische Enzyme dienen (Mayrand et al. 1988). 
Es wurde gezeigt, dass ca. 80% der wichtigsten toxischen Substanzen von P.g. in die 
extrazellulären Vesikel inkorporiert werden können (Tsuda et al. 2005, Grenier et al. 1987). 
Insgesamt konnten 151 Proteine von P.g. in ECVs nachgewiesen werden (Veith et al. 2014). 
Pham et al. (2002) fanden in den äußeren Membranvesikeln von P.g. neben Gingipain große 
Mengen an Cysteinproteasen. 
Vesikel können auch die spezifische Immunantwort behindern, indem sie mit 
Bakterienzellen um Antikörper-Bindungsstellen konkurrieren, und sind an der Ko-
aggregation mit Eubacterium saburreum und Capnocytophaga ochracea beteiligt (Grenier 
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et al. 1987). 
Von ECVs wird außerdem die Ausschüttung von Matrixmetalloproteinase-1 (MMP-1) sowie 
von Tissue inhibitor of metalloproteinase-1 (TIMP-1) aus humanen parodontalen 
Ligamentfibroblasten angeregt, was zur Auflösung der extrazellulären Matrix führen kann 
(Sang et al. 2014). ECVs führen außerdem zu einer Herabregulierung von CD-14 
Rezeptoren, was wiederum die Hyporeaktivität von Makrophagen auf LPS-Stimulation 
bewirkt, und die Immunantwort auf P.g. so schwächt (Duncan et al.. 2004). 
Die Vesikel können auch Gingipaine enthalten und Inkubation mit ECVs kann experimentell 
die Ablösung des oralen Plattenepithels bewirken (Nakao et al 2014). 
 
 
Serotypen K1 und K2 
 
Destruktive Parodontitis ist assoziiert mit einer Th1-Th17 Immunantwort und der Aktivierung 
von RANKL–spezifischen Osteoklasten (RANKL (receptor aktivator of nuclear factor kappa-
B ligand) ist ein in die Osteoklastogenese involvierter Faktor). Die Serotypen K1 und K2 von 
Porphyromonas gingivalis induzieren eine besonders starke Th1-Th17 Immunantwort und 
man kann bei ihnen eine im Gegensatz zu anderen Serotypen verstärkte RANKL Produktion 
nachweisen. Vermittelt durch die Th17-assoziierte RANKL Produktion induzieren sie eine 
starke Osteoklasten Aktivierung, was wiederum die Basis für eine stärkere 
Knochenresorption und damit eine Erklärung für die schwerere Verlaufsform der K1- und 
K2-assoziierten Parodontitis darstellt (Vernal et al. 2014). 
 
Effekt von Porphyromonas gingivalis auf die Wundheilung 
 
In verschiedenen Studien konnte kürzlich gezeigt werden, dass P.g. die Wundheilung 
deutlich verlangsamt. (Bhattacharya et al. 2014, Laheij et al. 2013). Es konnte gezeigt 
werden, dass Zellzyklus-assoziierte Gene, die notwendig für die Zellteilung sind, sowie 
Integrin-b-3 und -6, die wichtig für die Zellmigration sind, während dieses Prozesses 
herabreguliert werden. Dieser Nachweis deckt sich mit der früheren Beobachtung, dass P.g. 
die Wiederherstellung von gesundem oralen Gewebe durch Interferenz mit Zellmigration 
und Zellwachstum behindert (Amano et al. 2007, Furata et al. 2009). Die am beschriebenen 
Prozess beteiligten Faktoren sind bislang nicht eindeutig identifiziert worden, sie sind jedoch 
mit der Zellwand von P.g. verbunden, können ins Medium abgegeben werden und sind 
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hitzeresistent. Es wird daher spekuliert, dass es sich um die Fimbrien, die 
kapselassoziierten Polysaccharide oder die LPSs von P.g. handelt (Laheij et al. 2013). 
 
 5.3  Tannerella forsythia 
 5.3.1  Klassifikation und Charakteristika 
 
Tannerella forsythia (T.f.), von der Gestalt her ein spindelförmiges Stäbchen, ist ein 
gramnegatives Bakterium mit anaerobem Metabolismus, das in die Familie der Cytophaga 
Bacteroides eingeordnet wurde. Es besitzt keine Fimbrien und ist unbeweglich. 
Es wurde 1986 isoliert und als Bacteroides forsythus bezeichnet, 2006  jedoch basierend 
auf 16s RNA Sequenzen reklassifiziert und in Tannerella forsythia umbenannt (Sakamoto et 
al. 2002, Maiden et al. 2003, Tanner und Izard 2006, Posch et al. 2012) 
T.f. kann nach den Definitionen von Socransky (Socransky 1979) als Pathogen klassifiziert 
werden, da es bei Parodontitis in (relativ zum gesunden Status) erhöhter Zahl vorzufinden 
ist (Sharma et al. 1998, Bird et al. 2001, Yoo et al. 2007), da es Hinweise auf eine 
Wirtsantwort gegen seine Antigene gibt, es im Tierversuch Krankheitssymptome 
hervorrufen kann (Takemoto et al. 1997, Sharma et al. 2005, Kesavalu et al. 2007) und es 
Virulenzfaktoren exprimiert die möglicherweise am Pathogeneseprozess beteiligt sind 
(Sharma et al. 2010, Posch et al. 2012). 
T.f. besiedelt subgingivale Plaque Biofilme und besitzt eine einzigartige Glycoprotein Glucan 
Oberflächenschicht mit S Struktur. Die virulenten Hauptmerkmale von Tannerella forsythia 
sind Anheftung an und Invasion von Epithelzellen, der proteolytische und pro-apoptotische 
Angriff von Epithelzellen sowie die Freisetzung pro-inflammatorischer Zytokine. 
 
 
 5.3.2  Virulenzfaktoren von Tannerella forsythia 
 
Der S-layer der Zelloberfläche 
 
‚S’-Oberflächenschichten (sogenannte ‚S-layers’) bestehen aus wasserunlöslichen 
Proteinen, die die intrinsische Fähigkeit zur Selbstanordnung besitzen und auf der 
Oberfläche von Bakterien Netzstrukturen ausbilden. Bei Tannerella forsythia besteht der S-
layer aus zwei Glycoproteinen, TfsA und TfsB (mit einem berechneten Molekulargewicht 
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von 135 bzw 154 kDa, das durch posttranslationale Modifikationen tatsächlich jedoch höher 
ist, die Angaben belaufen sich auf 200/210 bzw 230/270 kDa), wobei sich bedingt durch die 
Anwesenheit zweier unterschiedlicher Proteine eine einzigartige Struktur ergibt (Kerusou 
1988, Lee 2006). Sie ist durch sogenannte ‚rough polysaccharides’ in der Bakterienzelle 
verankert. Der S-layer bietet einen Selektionsvorteil für T.f. indem er einen Schutzmantel 
darstellt, als molekulare Sortierstation und Ionenfalle dient und Zelladhäsion, 
Zelloberflächenerkennung und das Anbinden von Phagen vermittelt (Beveridge et al. 1997, 
Sabet et al. 2003, Sara und Sleytr 2000). 
 
Tannerella forsythia besitzt, einzigartig unter gram-negativen Prokaryoten, Glycan Core 
Strukturen auf der Oberfläche, die O-glycosidisch mit dem S-layer sowie mit anderen 
Glykoproteinen verbunden sind (Lee et al. 2006). Die O-Glycosylierung findet man ebenfalls 
bei mehreren anderen T.f.-Proteinen und Posch et al. (2011) postulieren hier ein 
Virulenzmerkmal. Ein bestimmtes Motiv in diesem Glycan Core vermag Th17-vermittelte 
Immunantworten (die Anlockung neutrophiler Zellen) zu supprimieren und so die 
Effektorfunktionen dendritischer Zellen zu modulieren. Ein Bakterienstamm ohne dieses 
Motiv induziert im Vergleich zum Wildtyp-Stamm vermehrt IL-23 und IL-6 Ausschüttung aus 
Makrophagen (Settem 2013). 
Der Glycosylierungsstatus bakterieller Proteine beeinflusst auch das Potential von T.f. zur 
Autoaggregation. Der ORF (open reading frame) TF0022 codiert für ein Protein, das die 
Expression von Genen, die in Glycosylierungsprozesse involviert sind, stimuliert. Mutanten 
ohne diesen ORF zeigen eine verstärkte Neigung zur Autoaggregation, wahrscheinlich 
durch Beeinflussung der post-translationalen Modifikation von Zelloberflächenkomponenten, 
so dass auch hier eine virulente Komponente möglich ist (Niwa et al. 2011). 
Orale Bakterien, unter anderem auch die beiden anderen Vertreter des roten Komplexes, 
haben verschiedene Wege entwickelt, dem Angriff durch Faktoren des Komplementsystems 
der natürlichen Immunabwehr im Wirtsserum zu entgehen (Serumresistenz), z.B. den 
Proteaseverdau von Komplementproteinen, die Rekrutierung von Faktoren, die die 
Komplementaktivierung inhibieren sowie die polysaccharidvermittelte 
Komplementinhibierung (Shimotahira et al. 2013). Es konnte gezeigt werden, dass der S-
layer ebenfalls eine Rolle bei der Erkennung durch Komplementfaktoren spielt. Eine 
Mutante mit defektem S-layer bindet große Mengen des Faktors c3b und zeigt 
Wachstumsstörungen in Anwesenheit von Serumproteinen (FCS, fetal calf serum). Durch 
den S-layer kann c3b nicht an die Zelloberfläche binden und T.f. kann in Anwesenheit von 
Serumproteinen besser wachsen als die S-layer-defiziente Mutante, die durch c3b-Bindung 
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den MAC (membrane attack complex) rekrutiert, was zu einer Zellwandperforation der 
Bakterien führt (Shimotahira et al. 2013). 
Auch eine andere Arbeitsgruppe zeigte die Relevanz des S-layer bei der bakteriellen 
Unterwanderung des Immunsystems durch mRNA Expressionsprofile in stimulierten 
Effektorzellen. Eine T.f. Mutante ohne S-layer vermag in diesem experimentellen Ansatz die 
Ausschüttung hoher Mengen an proinflammatorischen Botenstoffen zu induzieren, während 
T.f. eine im Vergleich hierzu wesentlich verzögerte Immunantwort hervorruft (Sekot et al. 
2011). 
 
Die Daten legen nahe, dass der S-layer in der Form, wie er sich durch evolutionäre 
Anpassung entwickelt hat, und -vermittelt durch das Glucan Core- dazu beiträgt, dass T.f. 
der Kontrolle durch Mechanismen der natürlichen, angeborenen Immunität (innate immunity) 
entgeht und dadurch die Immunantwort des Wirtsorganismus attenuiert. Das durch die 
mangelhafte immunzellvermittelte Elimination bedingte Verbleiben im Wirtsorganismus 
erlaubt es Tannerella forsythia, TLR2 und Th2 Antworten zu induzieren und dadurch zur 
Gewebe- und Knochenzerstörung beizutragen (Settem 2013). Im Gegensatz zu 
Porphyromonas gingivalis, welches aktiv das Immunsystem vor Ort schwächt und damit 
aktiv auch anderen Organismen die Möglichkeit zu verstärktem Wachstum vermittelt (s.o.), 
handelt es sich hier jedoch um passive Mechanismen. 
Sabet et al. (2001) zeigten hämagglutinierende Eigenschaften von T.f., bei der sie eine 
Abhängigkeit vom 210 kDa S-layer Protein demonstrierten. Diese Beobachtung konnte 
jedoch von einer anderen Arbeitsgruppe nicht reproduziert werden und wird daher 
kontrovers diskutiert (Sabet et al. 2001, Murakami et al. 2002, Sakakibara et al. 2007). 
T.f. kann sich an Epithelzellen der Mundhöhle anheften und in sie eindringen (Sabet et al. 
2001), und in der Tat lässt sich das Bakterium in Epithelialzellen nachweisen (Rudney et al. 
2005, Colombo et al. 2007). Dabei werden anti-apoptotische Mechanismen in Gang gesetzt, 
die den bakteriell vermittelten progammierten Zelltod blockieren. Die Zellen bieten so dem 
Bakterium ein Reservoir, in dem es der Immunantwort entgehen kann und so bei der 
Neubesiedlung nach erfolgter Therapie eine Rolle spielt (Inagaki 2006). 2001 postulierten 
Sabet et al., dass dieser Mechanismus der Zellinvasion durch den S-layer vermittelt wird, 
da er durch Präinkubation mit Antiseren gegen S-layer Proteine blockiert wurde. Die 
Funktionen des S-layer als äußerste Zellschicht und damit Kontaktoberfläche mit der 
Umwelt lassen sich nicht von den Funktionen der dort gebundenen Proteine und 
anheftenden Moleküle separieren. Die Änderung der Struktur des S-layer kann auch 
Änderungen in der Bindungsmöglichkeit anderer bakterieller Bestandteile mit sich bringen. 
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Alle Funktionen, die dem S-layer zugschrieben werden, hängen folglich auch von den dort 
sich befindlichen und im folgenden beschriebenen Zellbausteinen ab. So weiß man 
mittlerweile, dass die Funktion der Anheftung zwar einen intakten S-layer erfordert 
(Sakakibara et al. 2007), das Eindringen in Wirtszellen jedoch durch das BspA Protein (das 
sich ebenfalls an der Zelloberfläche und damit am S-layer befindet) vermittelt wird (Inagaki 
et al. 2006). 
 
BspA 
 
BspA ist ein Oberflächenantigen, welches sowohl an der Zelloberfläche gebunden 
vorkommt als auch sekretiert wird. Es bindet an extrazelluläres Fibrinogen und Fibronectin, 
die im Aufbau der extrazellulären Matrix und als ‘clotting factors’ eine Rolle spielen. Es wirkt 
außerdem immunogen und bei Parodontitis Patienten werden Antikörper gegen BspA 
gefunden (Sharma et al. 1998). 
BspA ist für Anheftung an und die Invasion von Epithelzellen nötig (Honma et al. 2001). Die 
Bindung von BspA an die Wirtszelle führt zur Aktivierung von PI3K und Rac1 (GTPasen der 
Rho-Familie) und in Folge zu Veränderungen im Aktin Cytoskelett, welche bei vielen 
Pathogenen eine Rolle bei der Internalisierung spielen (Inagaki et al. 2006). Weitere 
Untersuchungen liefern Hinweise darauf, dass die Internalisierung sowohl über das Molekül 
Clathrin als auch über sogenannte ‘lipid rafts’ erfolgen kann. (Mishima and Sharma 2011) 
Wie bereits erwähnt bietet der Prozess der Internalisierung dem Bakterium die Möglichkeit, 
der Immunkontrolle zu entgehen und in einem Reservoir zu ruhen, aus dem es auch nach 
erfolgter Therapie wieder hervortreten kann (Inagaki et al. 2006) 
BspA spielt außerdem eine Rolle im Entzündungsprozess, indem es die Freisetzung sowohl 
von Chemokinen aus Epithelzellen als auch von pro-inflammatorischen Zytokinen aus 
Makrophagen induziert. Dies geschieht durch die BspA-vermittelte Aktivierung des toll-like 
receptors 2 (TLR2), wobei der leucin-rich repeat (LRR) von BspA an TLR2 bindet und als 
Ligand für diesen Rezeptor zu wirken scheint. (Hajishengallis et al. 2002, Akira et al. 2004, 
Onishi et al. 2008, Sharma et al. 2010). Infolge der Bindung und Aktivierung kommt es im 
experimentellen Ansatz von Onishi et al. (2008) zur Ausschüttung von IL-8 aus humanen 
gingivalen Epithelzellen, in früheren Publikationen war jedoch von einer nur sehr geringen 
IL-8 Ausschüttung aus Primärkulturen von humanen gingivalen Epithelzellen berichtet 
worden (Han et al. 2000). Im Mausmodell führt Infektion mit T.f. zu parodontalem 
Knochenverlust (Sharma et al 2005). Mäuse ohne funktionellen TLR2 (TLR-2-/-) bzw mit 
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Stat-6 Defizienz (Stat-6 -/-) zeigten hingegen deutlich eingeschränkte Suszeptibilität für T.f. 
–induzierten Knochenabbau sowie abgeschwächte Th2 Antworten, was darauf schließen 
lässt, dass Infektion mit T.f. zu einer durch TLR2-signaling vermittelten knochendestruktiven 
Th2-Zell Antwort führt (Myneni et al. 2011). Die BspA-vermittelte TLR2-Aktivierung stellt 
folglich ein starkes Virulenzmerkmal von T.f. dar. 
Miropin 
 
Miropin, ein ebenfalls von T.f. exprimiertes Serpin (= Familie von Serin-protease Inhibitoren), 
vermag ein weites Spektrum von Proteasen zu inhibieren. Es entwickelte sich wohl in 
Anpassung an die stark proteolytischen Lebensbedingungen im Mundraum und könnte 
neben einer putativen Funktion im Stoffwechsel des Bakteriums dadurch, dass es T.f. vor 
der destruktiven Aktivität neutrophiler Serinproteasen schützt, ein Virulenzpotential besitzen 
(Ksiazek et al. 2015). 
 
 
Proteasen 
 
Da T.f. als asaccharolytischer Organismus nicht in der Lage ist, Kohlenhydrate abzubauen, 
muss es Proteinbestandteile der Wirtszellen verstoffwechseln und nutzt dazu verschiedene 
Proteasen. Bedingt durch ihre biologische Funktion greifen die bakteriellen Proteasen 
jedoch auch das umliegende epitheliale Gewebe des Wirtsorganismus, sowie das 
Immunsystem an, da Faktoren der natürlichen / angeborenen Immunität (innate immunity) 
durch Abbau neutralisiert werden können. 
Die in vivo Pathogenesefunktion einer bereits 1995 publizierten ‘trypsin-like serine protease’ 
Aktivität (Grenier 1995) eines 81kDa Proteins der Zelloberfläche ist ebenfalls als gering zu 
bewerten, da sie nur kleinere Proteinsubstrate spalten kann. 
Die PrtH Cystein-Protease mit Hämolysin Aktivität wurde erstmals 1997 von Saito et al. 
(1997) beschrieben. Das für PrtH codierende Gen prtH wurde während einer Studie zur 
Funktionalität verschiedener genetischer Fragmente von T.f. isoliert. Ein Klon mit dem prtH-
tragenden Genabschnitt führte in Eschiarichia coli zu Hydrolyse von Milcheiweißen. In der 
Sequenz wurde ein Gen identifiziert, welches für ein putatives Protein mit Ähnlichkeiten zu 
Cysteinproteasen kodiert, PrtH. In einer anderen Studie wurde ein Protein charakterisiert, 
das an der Ablösung von Zellen aus dem Verband beteiligt ist und als forsythia detaching 
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factor (Fdf, codiert durch das Gen fdf) bezeichnet wurde. Es zeigte sich, dass es sich bei 
prtH um einen Teil des fdf Gens handelte (Pei et al. 2009). In der Literatur wird aber nach 
wie vor häufig der Terminus PrtH verwendet, obwohl er streng genommen nur für einen Teil 
des Fdf Vollängenproteins steht. PrtH zeigt strukturelle Ähnlichkeiten bzw. 
Sequenzhomologien mit Caspasen und den Gingipainen von Porphyromonas gingivalis. 
Die PrtH Protease (Saito et al. 1997) kann größere Proteinsubstrate spalten und damit 
potentiell auch zur Ablösung von Epithelzellen aus dem Gewebe führen, was mit der 
Freisetzung von Chemokinen (IL-8) einhergeht. Beeinträchtigung der Zelladhäsion ist als 
ein maßgeblicher Faktor zu bewerten, der den Prozess der Ablösung des parodontalen 
Gewebeverbands vom Zahnsubstrat unterstützt und damit am Fortschritt der 
Paradontalerkrankung und in letzter Konsequenz am Zahnverlust beteiligt ist.  Auch wenn 
die biologischen Aktivitäten den Verdacht nahelegen, dass eine ursächliche Verbindung zur 
Entwicklung der Parodontitis besteht, und dies auch lange Zeit postuliert wurde, so scheint 
PrtH in vivo für ihre Enstehung zumindest nicht notwendig zu sein, da in einem gewissen 
Prozentsatz von Patienten Isolate ohne funktionelle PrtH gefunden wurden (van der Reijden 
et al. 2006) 
Die kürzlich identifizierte und charakterisierte Metalloproteinase Karilysin scheint hingegen 
ein stark virulentes Potential zu besitzen (Karim et al. 2010). Karilysin besitzt die Fähigkeit 
zur Autoprozession und vermag weiterhin eine Vielzahl anderer Proteine, z.B. Fibrinogen, 
Fibronektin, Elastin u.a., zu spalten (Karim et al. 2010). Außerdem führt es sehr effektiv zur 
Ablösung des Immunfaktors TNF-α von der Oberfläche von Makrophagen. TNF- α wird 
teilweise von Karilysin neutralisiert, der Rest des in die Umgebung abgegebenen TNF- α 
behält jedoch seine biologische Aktivität und kann sowohl Apoptosis als auch autokrine 
Signalkaskaden proinflammatorischer Genexpression auslösen (Bryzek et al. 2014). Bereits 
im Jahre 2000 war gezeigt worden, dass T.f., T.f.-Lysate sowie der Zellkulturüberstand von 
T.f. die Apoptosis-vermittelte Zell-Lyse von HL-60 Zellen und anderen Zellen humanen 
Ursprungs herbeiführen (Arakawa et al. 2000). Diese Beobachtungen könnten auf 
Karilysinaktivität zurückzuführen sein. 
Weiterhin kann Karilysin sowohl das humangenerierte, antibakterielle Peptid LL-37, welches 
eine bedeutsame Rolle bei der Abwehr der Besiedlung durch Pathogene im Mundraum 
spielt, spalten und dadurch inaktivieren als auch alle Komponenten des 
Komplementsystems inaktivieren, eine Funktion auf der wohl die Serumresistenz von T.f. 
beruht. (Koziel et al. 2010, Jusko et al. 2012) 
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Glycosidasen 
 
Tannerella forsythia exprimiert eine Reihe Glycosidasen (SiaH1 und NanH Sialidasen, sowie 
alpha-D-glucosidase and N-acetyl-beta-glucosaminidase, (Moncla. 1990, Ishikura et al. 
2003, Hughes 2003, Thompson et al. 2009) die während der Pathgenese verschiedene 
Rollen spielen. Ihre Aktivität liegt im Abbau von Oligosacchariden und Proteoglucanen, 
wodurch potentiell das Endothel der Mundhöhle angegriffen warden kann. Währrend des 
Abbauprozesses können neue Oberflächenepitope entstehen, die dem Bakterium selbst 
oder anderen bakteriellen Mitbesiedlern die Anheftung und Koloniebildung erlauben. Die 
glycosidische Aktivität führt auch zur Anhäufung eines toxischen Abfallprodukts 
(Methylglyoxal), das seinerseits zur Gewebeschädigung beitragen kann (Sharma et al. 2000) 
Das Enzym α-I-fucosidase , eine kürzlich identifizierte 51-kDa Glycosidase von T.f., scheint 
keine extrazelluläre Wirkung zu haben, sondern am Zuckermatabolismus im Periplasma 
beteiligt zu sein und somit nur eine indirekte Virulenzfunktion zu haben (Megson et al. 2015). 
 
Lipopolysaccharide 
 
Bei den meisten gram-negativen Bakterien befinden sich aus strukturgebenden und 
funktionellen Gründen Lipopolysaccharide (LPS) in der Außenhülle. Sie wirken 
immunstimulierend, indem sie von Monozyten und Makrophagen erkannt werden und 
dienen so dem Wirtsorganismus zum Erkennen und Bekämpfen der Infektion durch gram-
negative Bakterien. In Folge des Kontakts mit LPS werden eine Reihe inflammatorischer 
Botenstoffe (z.B. TNFα , IL-6, IL-1a) ausgeschüttet, die wiederum das Immunsystem dazu 
anregen, gegen das eindringende Pathogen vorzugehen (Posch et al. 2013). Die 
Lipopolysaccharidstruktur von T.f. wurde durch Massenspektroskopie teilweise geklärt. Das 
aufgereinigte Lipopolysaccharid vom R-Typus (‚rough-type’) induziert in Macrophagen - 
jedoch kofaktorabhängig - die Produktion der proinflammatorischen Cytokine IL-1 , IL-6 und 
TNF- α (Posch et al. 2013). 
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Lipoproteine 
 
Die Lipoprotein-Fraktion einer T.f. Aufreinigung vermochte es, unter experimentellen 
Bedingungen sowohl IL-6 Ausschüttung aus einer humanen gingivalen Fibroblasten-Zellinie 
als auch TNF-α Ausschüttung aus Th-Zellen auszulösen. Sie induzierte weiterhin TLR2-
abhängig CD25-Expression auf der Oberfläche von CD14-positiven Zellen sowie Apoptosis 
(Hasebe et al. 2004, Bodet und Grenier 2010). Auf diesen Beobachtungen beruht die 
Einordnung der Lipoproteine als Virulenzfaktoren von T.f., ohne dass diese Lipoproteine 
näher charakterisiert wurden. Aufgrund der redundanten Effektorfunktionen könnten hier 
BspA, Karilysin und Lipopolysaccharide der Zellhülle eine Rolle in der Lipoproteinfraktion 
spielen. Die Autoren argumentieren zumindest, dass die beobachteten Effekte nicht 
aufgrund von Lipopolysacchariden in der Aufarbeitung stammen. Karilysin war zum 
Zeitpunkt der Studie noch nicht identifiziert worden (Hasebe et al. 2004). 
 
 
 5.4  Treponema denticola 
 5.4.1  Klassifikation und Charakteristika 
 
Treponema denticola (T.d.) gehört zur Familie der Spirochaetaceae. Die oralen 
Spirochaeten gehören der Gattung Treponema an, es gibt daneben die Gattungen Borrelia 
und Spirochaeta. T.d. ist ein gram-negatives, von der Form her schraubenförmig 
gekrümmtes, motiles Stäbchen. Die Fortbewegung erfolgt dabei durch Rotation um die 
Längsachse und die Motilität stellt einen wichtigen Virulenzfaktor von T.d. dar, da sie an der 
Invasion humaner Epithelzellen beteiligt ist. In einem murinen Parodontitismodell führt 
Inokluation mit T.d. zu Besiedlung der Mundhöhle des Tieres, Induktion einer spezifischen 
Immunantwort und der Herbeiführung von signifikantem Knochenabbau, was eine 
ursächliche Rolle von T.d. bei der Gewebszerstörung im Rahmen der Parodontitis nahelegt 
(Kesavalu et al. 2007). Wie Porphyromonas gingivalis und Tannerella forsythia kann auch 
Treponema denticola an Epithelzellen binden und in sie eindringen. 
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 5.4.2  Virulenzfaktoren 
Oberflächenantigene 
 
Die an der Oberfläche von Bakterien vorkommenden Proteine spielen eine Rolle bei der 
Interaktion mit dem Umfeld, insbesondere bei der Zell-Interaktion (mit anderen Bakterien 
oder Wirtszellen), und sind auch gleichzeitig die Angriffspunkte der antibakteriellen 
Immunabwehr. Bei den Bakterien des Roten Komplexes handelt es sich hier spezifischer 
Weise um extrazelluläre Proteasen, deren Substrate sehr vielfältiger Natur sind. 
 
Msp 
 
Msp ist das von der Molekülzahl häufigste Protein auf der Oberfläche von T.d. und besteht 
aus drei Domänen, wobei die zentrale Domäne, anders als die hoch konservierten C- und 
N-Termini, zwischen den verschiedenen Stämmen einen hohen Grad an Variabilität zeigen. 
In Tieren, die mit T.d. immunisierten wurden, finden sich verschiedene Serotypen in 
Abhängigkeit vom verwendeten T.d. Stamm und die variable Region ist hierfür verantwortlich 
(Fenno et al. 1997, Edwards et al. 2005, Lee et al. 2005, Capone et al. 2008). Es besitzt die 
Fähigkeit, Poren auszubilden (porin) und tritt über sog. ‚loops’ mit einer Vielzahl 
extrazellulärer Proteine wie Laminin, Fibronectin, Keratin, Kollagen, Fibrinogen, 
Hyaluronsäure und Heparin in Kontakt, was die Besiedlung von Wirtsgeweben unterstützt 
(Fenno and McBride 1998, Edwards et al 2005). Msp kann, wie auch T.f. BspA, in den 
Aktinmetabolismus eingreifen und dadurch in aktinabhängige Prozesse eingreifen. Dies 
wiederum beeinträchtigt die Chemotaxis neutrophiler Immunzellen und die Aktivität von 
Phagozyten. (Batista da Silva et al. 2004, Puthengady et al. 2006, Amin et al. 2007, Jobin 
et al. 2007, Magalhaes et al. 2008). In primären gingivalen Epithelzellen löste Msp keine IL-
8 Induktion aus, welches normalerweise neutrophile Immunzellen zum Infektionsherd lockt 
(Brissette et al. 2008). Durch Umgehung dieser Immunaktivierung könnte die Persistenz von 
T.d. verbessert werden. 
Msp kann TLR-2 abhängig Makrophagen aktivieren und hier TNF-α Produktion auslösen 
(Rosen et al. 2012, Anand et al. 2013). 
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 Td92 
 
Ein weiteres Oberflächenprotein ist Td92, welches wohl die Bindung an Epithelzellen 
vermittelt, da ein Antiserum gegen Td92 diese Bindung verhindert (Jun et al. 2008). Chin et 
al. (2013) berichten, dass die Interferon -dominante Zytokin- Reaktion bei chronischen 
Parodontitispatienten beeinträchtigt war, und der Td92 -induzierte Interferon-Spiegel-  
negativ mit der Zahnzerstörung bei Patienten assoziiert war. Die Studienergebnisse von Kim 
et al. (2012) legen nahe, dass Td92 die Bildung von Osteoclasten durch die Regulierung 
der RANKL und die Osteoprotegerin- Produktion über eine Prostaglandin E2 -abhängigen 
Mechanismus fördert. 
 
TDE0471 
 
Die putative Neuraminidase (Sialidase) TDE0471, eine oberflächenassoziierte Exo-
Neuraminidase, entfernt Sialic Acid von humanen Serumproteinen. Dies dient Bakterien 
einerseits zur Nahrungsaufnahme, und andererseits wirkt die Anheftung von Wirtsproteinen 
an der Bakterienzelloberfläche dem Angriff durch das Immunsystem entgegen.  TDE0471 
verhindert die Bindung von MAC (membrane attack complexes) an die 
Bakterienzelloberfläche. Untersuchungen im Tiermodell ergaben, dass TDE0471-defiziente 
T.d. Mutanten in BALB/C Mäusen weniger virulent sind, als T.d.. Dieser Unterschied ist 
jedoch in mutanten Mäusen mit Komplementdefekten nicht gegeben, was darauf hinweißt 
dass der virulente Phänotyp durch Unschädlichmachung des Komplementsystems entsteht 
(Kurniyati et al. 2013). 
 
TDE0214 
 
Bei TDE0214 handelt es sich um ein PilZ-like c-di-GMP bindendes Protein, das an der c-di-
GMP-Signalkette beteiligt ist, und dessen Funktion wichtig ist für die Motilität des Bakteriums 
und seine Fähigkeit, Biofilme auszubilden. In in-vivo Mausmodellen zeigte eine Mutante 
ohne TDE0214 eine verminderte Invasivität des Bakteriums, eine weniger starke Fähigkeit, 
Abszesse zu bilden und rief eine weniger starke Immunantwort hervor, was die Funktion 
dieses Faktors bei der Virulenz unterstreicht.   
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Trypsin-like Protease Aktivität 
 
Die Oligopeptidase B OpdB, die möglicherweise in zwei verschiedenen Formen von zwei 
verschiedenen Genloci exprimiert wird, verleiht T.d. eine trypsin-like Proteaseaktivität (Lee 
and Fenno 2004). 
 
Lipoproteine 
 
Zu den Oberflächenproteinen gehören viele Lipoproteine. T.d. kodiert für 166 putative 
Lipoproteine, die zu verschiedenen Proteinfamilien gehören, jedoch alle N-terminal 
acetyliert und dadurch in der Membran verankert sind (Veith et al. 2009). Die Expression 
der entsprechenden Gene variiert  in Abhängigkeit vom Wachstumsverhalten (Suspension 
vs. Biofilm), was die Bedeutung dieser Proteine für das Bakterium zeigt (Mitchell et al. 2010). 
 
OppA 
 
Das Lipoprotein OppA bindet z.B. lösliche Proteine wie Plasminogen und Fibrinogen, nicht 
jedoch unlösliche Proteine oder Wirtszellen. Es hat adhäsive Eigenschaften und führt 
möglicherweise zur Bestückung der Bakterienzelloberfläche mit Wirtszellproteinen, was die 
Immunerkennung verzögern oder verhindern kann (Fenno et al. 2000). 
 
FhbB 
 
Das Lipoprotein FhbB bindet Proteine der Faktor-H (FH)-Familie, welche regulatorisch in 
das Komplementsystem eingreifen. Das gebundene FH Protein wird dann durch Dentilisin 
gespalten und inaktiviert. Die genaue Rolle dieser Funktion bei der Virulenz von T.d. muss 
noch geklärt werden. Es liegt nahe, dass die Komplementfunktionen beeinträchtigt werden, 
aber FhbB könnte auch bei der Zellbindung und -invasion beteiligt sein (McDowell et al. 
2007, 2009).    
 
 
 
- 44 - 
Dentilisin 
 
Ein weiteres Lipoprotein ist die Protease Dentilisin (auch PrtP, chymotrypsin-like protease, 
subtilisin-like protease). Sie kommt in einem Komplex mit zwei weiteren Proteinen vor,  
PrcA1 und PrcA2, und trägt auf mehreren Wegen zur Virulenz von T.d. bei. Zum einen 
beeinflusst das Protein interzelluläre Signalwege des Wirtsorganismus, indem es 
Signalmoleküle wie IL-1b, IL-6, TNF-a und Mcp1 (Monocyte chemoattractant protein 1) 
proteolytisch abbaut und Immunantworten dadurch moduliert werden (Miyamoto et al. 2006, 
Okuda et al. 2007, Jo et al. 2014). Außerdem greift es die interzelluläre Matrix proteolytisch 
an und durch den Abbau interzellulärer Adhäsionsmoleküle wird scheinbar auch die 
Penetration von Epithelzellen durch T.d. begünstigt (Chi et al. 2003). Dentilisin spaltet 
möglicherweise auch andere Oberflächenproteine wie Msp und interagiert mit den Fimbrien 
von P.g. und ist an der Co-Aggregation dieser Bakterien beteiligt (Sano et al. 2014). Wie 
auch der RgpA-Kgp Komplex von P.g., so bindet auch der Dentilisin-PrcA-Komplex von T.d. 
an Fibrinogen und bewirkt dessen Abbau, wodurch Effekte wie Blutungsneigung und 
Verzögerungen in der Reparatur der Schadstellen erklärt werden können (Bamford et al. 
2007). 
 
Leucin-rich-repeat Proteine 
 
LrrA ist ein Protein der Klasse der LLR Proteine (leucin-rich repeat proteins), welches die 
Bindung von T.d. an T.f. (nicht jedoch an P.g.) und an Epithelzellen vermittelt. So wird die 
Expression weiterer putativer LRR-Proteine bei T.d. anhand von Sequenzanalysen vermutet. 
Bei P.g. spielen LRR Proteine eine Rolle im Prozess der Zellpenetration epithelialer Zellen 
und der Ausbildung des Biofilms. Auch bei T.f. spielt das LRR-Protein BspA bei der 
Zellinvasion eine Rolle und als Virulenzfaktor in einem murinen Modell des Knochenabbaus 
(Sharma et al. 1998, 2005, Capestany et al. 2006, Inagaki et al. 2006, Dashper et al. 2009). 
Dies legt die Vermutung nahe, dass auch bei T.d. LRR-Proteine eine Rolle als 
Virulenzfaktoren spielen mögen. 
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Cystalisin 
 
Die metabolischen Endprodukte von T.d., u.a. Acetat, Lactat, Pyruvat, Hydrogensulfid (H2S) 
und Ammoniak können sowohl die biologische Zusammensetzung des Biofilms 
beeinflussen als auch das Wirtsgewebe angreifen und Immunantworten modulieren 
(Hespell und Canele Parola 1971, Carlsson 1997, Kuramitsu et al. 2007). Die flüchtige aber 
extrem toxische Schwefelverbindung Hydrogensulfid z.B. entsteht bei der 
Cysteinfermentation von T.d. in einem metabolischen Prozess, der auch das neu entdeckte 
Protein Cystalysin involviert (Chu et al. 2002, 2008). Cystalysin-vermittelte H2S-Produktion 
führt zur Zersetzung der Membranen von Erythrozyten, was die hämolytische Aktivität von 
T.d. erklärt, und hat sowohl pro- als auch anti-inflammatorische Effekte, was zu einer 
Deregulation der Wirtsimmunantwort beitragen mag (Chu et al. 1995, Chen et al. 2010). 
 
Lipooligosaccharide 
 
Treponemen gehören gemäß aktuellen Klassifizierungen weder zu den gram-positiven noch 
zu den gram negativen Bakterien. Daher besitzen sie auch nicht die für gram-negative 
Bakterien typischen, immunstimulierenden Lipopolysaccharide (LPS) in der Außenhülle. 
Stattdessen besitzten Treponemen Lipooligosaccharide (LOS), die funktionelle 
Ähnlichkeiten zu LPS haben. LOS besitzen ein proinflammatorisches Potential und binden 
an Proteine der extrazellulären Matrix, an Mucosazellen und an andere orale Bakterien, was 
die proentzündliche Funktion weiter verstärken könnte (Grenier et al. 2013). TLR (toll-like 
receptors), Oberflächenrezeptoren, die der Erkennung von konservierten 
Bakterienstrukturen dienen, leiten entsprechende Signale weiter, die zur Expression 
proinflammatorischer Gene führen. Kommt es bei diesem Prozess zu einer Deregulation, 
kann die für die Parodontitis typische Gewebeschädigung auftreten (s.o.). Auch von P.g. und 
T.f. ist es bekannt, dass sie in TLR-vermittelte Signaltransduktionswege eingreifen. Bei T.d. 
tritt TLR Stimulierung hauptsächlich durch LOS auf, welche in einer Vielzahl von Zellen pro-
inflammatorische Botenstoffe induzieren (Tanabe et al. 2008).    
  
Oberflächen-Vesikel 
 
Die runden Vesikel die an der Oberfläche von T.d. entstehen, enthalten Adhäsine, Toxine 
und proteolytische Proteine und werden daher als starke Virulenzfaktoren eingeordnet. Sie 
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sind an Funktionen wie bakterieller Aggregation und Zellinvasion beteiligt, sie sind 
zytotoxisch und können die Wirts-Immunantwort modulieren (Wensink und Withold 1981, 
Kuehn und Ketsy 2005). Als Transportvesikel können sie wenig stabile Signalmoleküle an 
weiter entfernte Stellen transportieren, dabei vor Abbau schützen und können dabei besser 
in Gewebe eindringen als das Bakterium selbst (Li Z et al. 1996, Mashburn und Whiteley 
2005, Kuehn und Kesty 2005). Die Vesikel werden in der Monokultur aber auch bei Ko-
Kultivierung mit Porphyromonas gingivalis beobachtet, eine in-vivo Relevanz ist also 
wahrscheinlich (Dashper et al. 2011). Sowohl LOS als auch Msp finden sich in den Vesikeln 
und beide können in Makrophagen ein Immuntoleranzverhalten auslösen, was dem 
Bakterium einen Überlebensvorteil sichert (Nussbaum et al. 2009). 
 
Motilität und Chemotaxis 
 
Auch die Beweglichkeit und die Chemotaxis von T.d. können zur Virulenz des Bakteriums 
beitragen. Ein spezieller Flagellen-Aufbau erlaubt Treponema, sich auch unter sehr 
viscosen Bedingungen zu bewegen, was einen Selektionsvorteil darstellt (Fenno und 
McBride 1998). Durch Chemotaxis kann das Bakterium auf sich ändernde 
Umweltbedingungen reagieren. Umweltreize werden dabei durch Chemotaxis-Proteine 
durch die Zellhülle geleitet und wirken über weitere Proteine auf den Flagellenmotor und die 
Richtung der Flagellenrotation (Sim et al. 2005). Anziehend auf T.d. wirken dabei Glukose, 
Serum und Albumin, Stoffe, die auch in Zusammenhang mit Gewebezerstörung stehen, was 
darauf hinweist, dass sich T.d. zu Orten hinbewegt, and denen bereits Gewebeschädigung 
aufgetreten ist (Umemoto et al. 2001, Ruby et al. 2008). Die Möglichkeit der Chemotaxis 
hängt natürlich mit einem intakten Bewegungsapparat zusammen. Interessant in Bezug auf 
die Virulenz ist dabei die Beobachtung, dass sowohl Mutanten ohne Flagellen als auch 
Mutanten mit Störungen in Chemotaxis-Signaltransduktionswegen Störungen bzw. 
Versagen der Fähigkeit der extrazellulären Penetration von Geweben zeigen (Li H et al. 
1996, Lux et al. 2002, Kataoka et al. 1997, Li et al. 1999). Internalisierung von Bakterien 
durch Epithelzellen bieten den Mikroorganismen die Möglichkeit, vom Nahrungsvorrat zu 
profitieren und gleichzeitig teilweise der Immunantwort und auch dem Angriff durch z.B. 
pharmazeutische Antibiotika zu entgehen, weshalb dieser Aufenthaltsort ein Reservoir für 
die Latenz der Organismen darstellt (Colombo et al. 2007, Johnson et al. 2008). 
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Transposasen 
 
Neben Proteinen, die direkt oder indirekt als Virulenzfaktoren wirken, kann auch die 
genetische Variabilität, mit deren Hilfe das Bakterium sich an die Umwelt anpassen kann, 
als potentiell virulent eingestuft werden. Bei der Evolution der Spirochäten spielte 
horizontaler Gentransfer mit anderen Organismen eine große Rolle was die Bereitschaft des 
Organismus zur genetischen Adaption zeigt (Dashper et al. 2011). T.d. besitzt 
beispielsweise 35 Gensequenzen mit Homologien zu Transposasen, Enzymen, welche in 
der Lage sind, Genabschnitte aus dem Genom herauszuspalten und – an anderer Stelle – 
wieder einzufügen. 25 dieser Gene sind heraufreguliert, wenn das Bakterium im Biofilm 
eingebunden ist, was eine Vielzahl chromosomaler Rearrangements nahelegt.  Auch 
horizontaler Gentransfer durch Bakteriophagen (φtd1) findet statt, was zu einem Import von 
virulenzassoziierten Genen führen mag. Beides stellen Mechanismen der genetischen 
Diversifizierung dar, welche der Vereinfachung der Umweltanpassung sowie der 
Genregulation dienlich sein können (Mitchell 2010). 
 
Toxin/Antitoxinsysteme 
 
Bakterielle Toxin-Antitoxinsysteme, von denen in T.d. 33 anhand von Sequenzanalysen 
postuliert wurden, können an bakterieller Resistenz sowie der Persistenz von Biofilmen 
beteiligt sein und damit als Virulenzfaktoren verstanden werden (Kim et al. 2009, Makarova 
et al. 2009, Jayaraman 2008). 
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 5.5  Polymikrobielle Synergie, Biofilmbildung und Therapieansätze 
 
Die Virulenzfaktoren der Vertreter des ‚Roten Komplex’ wirken nicht nur alleine bzw. im 
Kontext des Bakteriums, sondern auch synergistisch. Im oralen Biofilm kommt es unter den 
Bakterien durch Zell-Zell Kontakt und lösliche Botenstoffe zu zahlreichen Interaktionen, z.B. 
zum sogenannten ‚cross-feeding’, einem Prozess, in dem ein Bakterium die Abbauprodukte 
des anderen verstoffwechselt, gemeinsam werden Aktivitäten wie Genexpression reguliert, 
Nährsoffe aquiriert und DNA ausgetauscht. Andererseits stehen die Mikroben aber auch im 
Wettstreit um Nährstoffe. Von polymikrobieller Synergie spricht man dann, wenn Bakterien 
in der Anwesenheit bestimmter anderer Mikroben besser wachsen und erfolgreicher 
Krankheitssymptome auslösen können (Kuboniwa und Lamont 2010, Hajishengallis und 
Lamont 2012). 
Auf der Zahnoberfläche binden Bakterien in charakteristischer Reihenfolge, was zu einer 
aus verschiedenen Schichten bestehenden, komplexen Mikrobiota führt. Tiefer liegende 
Schichten bieten dabei ideale Lebensbedingungen für Anaerobier, die hier expandieren. 
Eine Spezies, die sich in diesem Biofilm ansiedeln möchte, muss nun an andere 
Komponenten binden und unter den herrschenden Lebensbedingungen (Sauerstoffgehalt, 
Nährstoffe) gedeihen können. Die Anheftung kann auf Wirtsoberflächen, aber auch durch 
Auto- und Koaggregation vonstattengehen. Die Anordnung im Biofilm ermöglicht den 
metabolischen Austausch und die Ausführung synergistischer Strategien und ist daher von 
Vorteil für die Bakterien (Hansen et al. 2007). 
 
Synergistische Effekte bei Mischinfektionen mit Organismen des roten Komplexes wurden 
bereits beschrieben: P.g. und T.d. wachsen in einer Mischkultur deutlich besser als in 
Monokultur, und durch die Anwesenheit des jeweils anderen Bakteriums werden bekannte 
Virulenzfaktoren hochreguliert (Tan et al. 2014). In Tierversuchen wurde gezeigt, dass 
während P.g. alleine keine Parodontitis-assoziierten Pathogenese-Phaenotypen 
hervorrufen kann, sie es doch vermag, eine vorhandene Mikrobiota in die Dysbiose zu 
führen (Kesavalu et al. 2007, Suzuki et al. 2013). In vitro zeigen die LPS von P.g., T.d. und 
T.f. synergistische Effekte bei der Stimulation von Immunantworten (Bodet et al. 2010) Ein 
interessantes weiteres Beispiel für die mikrobielle Synergie ist die gut untersuchte Bindung 
von Streptococcus gordonii und P.g. Eine Interaktion die P.g. von einer nicht pathogenen in 
eine pathogene Form transferieren kann (Kuboniwa und Lamont 2010). 
P.g. bindet an frühe Besiedler des Biofilms und kann als eine Art Brücke fungieren, da es 
auch an späte Besiedler bindet (Kolenbrander et al. 2002, Haffajee et al. 2008) Es ist 
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weiterhin bekannt, dass Vertreter des ‚Roten Komplexes’ auch mit anderen Spezies Biofilme 
ausbilden, z.B. T.d. mit Fusobacterium nucleatum oder die oben beschriebene Interaktion 
von P.g. mit Streptococcus gordonii (Kuboniwa und Lamont 2010, Honma et al. 2015). 
Weitere Interaktionen sind bekannt. Die Untersuchung von Kooperation im Biofilm ist 
teilweise aber auch noch deskriptiver Natur, und es fehlt die Identifikation von 
zugrundeliegenden Mechanismen und Virulenzfaktoren (Suzuki et al. 2013). 
Mehr noch als sich auf die biochemischen Eigenschaften einzelner im pathogenen 
Bakterienverbund vorkommender Keime zu konzentrieren, sieht man heute im 
Pathogeneseprozess das polymikrobiell synergistische Zusammenspiel der 
Mikroorganismen im Verband als essentiell an. Immunsuppression, Beeinflussung 
gegenseitiger Genexpression sowie der gemeinschaftlich koordinierte Abbau von 
Makromolekülen und DNA- Austausch spielen hierbei eine Rolle. Dabei ist weniger das 
Vorkommen spezifischer Pathogene entscheidend als vielmehr die Besetzung von 
Schlüsselfunktionen des Pathogeneseprozesses durch hierfür geeignete Mikroorganismen 
(Hajishengallis und Lamont 2012). 
Das Modell des ‚roten Komplexes’, in dem dessen drei Vertreter als Hauptverursacher der 
Parodontitis dargestellt werden, erwuchs aus der Tatsache, dass ihre Bedeutung aufgrund 
ihres besseren Wachstums in der Zellkultur überschätzt wurde. Heute nutzt man 
metagenomische Ansätze um die Beteiligung verschiedener Spezies am Plaque genauer 
zu definieren, und es zeigte sich, dass auch Vertreter der Gattungen Anaeroglobus, Bulleidia, 
Desulfobulbus, Filifactor, Mogibacterium, Phocaeicola, Schwartzia, TM7, Atopobium, 
Eubacterium und Peptostreptococcus zu den ‚späten Besiedlern’ zu zählen sind. Die 
Untersuchung der Einflüsse dieser Bakterien auf den Pathogeneseverlauf steht noch in 
ihren Anfängen. Hajishengallis formulierte daher 2012 das allgemeiner gehaltene Modell 
der ‚polymikrobiellen Synergie und Dysbiose’. Demmzufolge die Entwicklung 
problematischer Verlaufsformen der Parodontitis aus der Dysbiose der parodontalen 
Mikrobiota infolge der Zerstörung der Wirt-Mikroben Homöostase resultiert. 
Die pathologischen Mechanismen, die der Parodontitis zugrunde liegen, werden im Verlauf 
der Forschungen besser verstanden, und es eröffnen sich daraus neue therapeutische und 
auch präventive Ansatzmöglichkeiten. Probiotika und antiinflammatorische Medikamente 
werden beispielsweise verwendet, um die Mikrobiota in ihrer Zusammensetzung zu 
beeinflussen (Takashiba et al. 1999, Anusha et al. 2015). Auch photodynamische Therapie 
oder peptidbasierte Therapeutika kommen zum Einsatz (Moreira et al. 2015, Guevara et al. 
2013). Polysaccharide können möglicherweise Biofilme zur Auflösung bringen, und auch 
die Hemmung bestimmter Bestandteile des Komplementsystems (C3) hat sich im 
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Tiermodell bewährt (Renudueles et al. 2013, Maekawa et al. 2014). 
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